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Aun en la actualidad los límites que separan los cambios 
considerados propios del envejecimiento normal y aquellos acarreados 
por las enfermedades de alta prevalencia en la vejez siguen sin ser del 
todo claros, de modo que muchas modificaciones que hoy son 
consideradas como propias del envejecimiento normal, podrían en un 
futuro ser vistas como entidades patológicas propias de la senectud 
(1,2). 
Es por esta razón que el estudio de la fisiología de las personas 
sanas muy ancianas, es decir de edad mayor o igual a 75 años, 
constituye una excelente oportunidad para poder comprender mejor 
los límites que separan la vejez normal de las patologías seniles. Sin 
embargo, la fisiología de este subgrupo de personas muy ancianas ha 
sido poco estudiada.  
Es de esta forma que ya se ha aprendido que el proceso de 
envejecimiento trasciende el concepto de simultáneo y global, y que 
en realidad se trata de un fenómeno complejo producto de una 
multiplicidad de procesos que se van desarrollando asimétricamente 
en los distintos órganos de un individuo e incluso en los diversos 
tejidos de un mismo órgano (3).  
La esencia misma del proceso de envejecimiento consiste en la 
pérdida de la complejidad. Los sistemas biológicos funcionan en virtud 
de una fina coordinación entre sus múltiples sistemas constitutivos o 
microsistemas. Esta coordinación entre sistemas o complejidad hace a 
los organismos flexibles y capaces de adaptarse a los cambios 
ambientales (4). La vejez debilita a los microsistemas que integran a 
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un organismo, así como a la coordinación existente entre ellos, 
minando así la complejidad del organismo, tornándolo entonces frágil y 
vulnerable. Por esta razón, los ancianos pueden funcionar 
normalmente en condiciones de estabilidad, pero les cuesta adaptarse 
a situaciones de cambio, de modo que noxas aparentemente 
pequeñas (clima caluroso, etc.) pueden conducirlos a situaciones 
clínicamente severas (hipovolemia, etc.) (3-5). 
Uno de los órganos que más cambios sufre con el 
envejecimiento, y cuyo abordaje para estudio resulta relativamente 
sencillo, es el riñón. Por estas razones, este órgano se ha 
transformado en un excelente modelo clínico para el estudio del 
proceso de senescencia. 
Por otra parte, se ha documentado que la fisiología renal de los 
ancianos sanos difiere significativamente de aquella de los jóvenes 
sanos. Sin embargo, poco se sabe respecto de la fisiología renal del 
muy anciano, a excepción del hecho de que su filtrado glomerular se 
reduce a niveles de alrededor de 50 ml-minuto (3).  
Por tal motivo decidimos describir tanto los aspectos previamente 
inexplorados de la función glomerular, tal como es el caso de la 
reserva renal, como diversos parámetros de la función tubular 







En el presente trabajo de investigación se expondrán y discutirán 
los datos obtenidos respecto del proceso fisiológico de envejecimiento 
renal en el muy anciano, y a fin de poder relatar en forma más 
comprensible los hallazgos realizados, antes de hacerlo, se revisarán 
primero los conceptos centrales de la fisiología renal del joven, y luego 
las características principales del envejecimiento renal. 
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Conceptos de Fisiología Renal 
El Filtrado Glomerular 
La filtración es una de las funciones renales junto con la 
secreción, la reabsorción, y la excreción urinaria de diversas 
sustancias (6). La estimación del filtrado glomerular es una parte 
esencial de la evaluación funcional renal desde el momento que éste 
es el resultado de la suma del filtrado individual de cada una de las 
800.000 nefronas con la que cuenta cada riñón, las cuales constituyen 
la masa renal funcionante (7). De ahí que la medición del filtrado renal 
sea utilizada como parámetro estimativo de la severidad del deterioro 
de este órgano en la enfermedad renal (8).  
Como sucede en otros territorios capilares, el movimiento de 
fluidos a través del glomérulo está regido por las leyes de Starling, 
siendo éste determinado por una combinación de factores: la 
permeabilidad neta de la pared del capilar glomerular, el gradiente de 
presión hidrostática y el gradiente de presión oncótica entre el capilar y 
la cápsula de Bowman. La siguiente fórmula resume lo antes 
expresado (7,9): 
 
FG: LpS [ ( Pcg – Pb ) ] – s [ ( Πp - Πb ) ] 
 
Donde,  
FG: filtrado glomerular 
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Lp: es la porosidad de la pared capilar 
S: es la superficie disponible para la filtración 
s: coeficiente de reflexión de proteínas través de la pared  
capilar ( permeabilidad total = 0, e impermeabilidad total: 1) 
Pcg: presión hidrostática del capilar glomerular 
Pb: presión hidrostática del espacio de Bowman 
Pcg – Pb: diferencia de presión hidrostática 
Πp: presión oncótica plasmática 
Πb: presión oncótica de la cápsula de Bowman 
Πp – Πb: diferencia de presión oncótica  
 
Dado que: 
 El filtrado es prácticamente libre de proteínas (Πb  = 0), y que 
 s = 1,  
Resulta entonces que la forma simplificada de la formula de 
filtración glomerular es: 
FG = LpS [ ( Pcg - Pb - Πp ) ] 
 
Así por ejemplo, la reducción del filtrado glomerular que se 
observa en la enfermedad renal, se debe fundamentalmente a la 
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reducción de la superficie de filtración secundaria al daño de las 
unidades glomerulares (7,10).  
Los capilares glomerulares están interpuestos entre la arteriola 
aferente y la arteriola eferente. En consecuencia la presión hidrostática 
del capilar glomerular está determinada por tres factores principales: la 
presión aórtica de perfusión renal, la resistencia arteriolar aferente (la 
cual determina el grado de presión aórtica que se transmite al 
glomérulo) y la resistencia arteriolar eferente. Diversos factores 
pueden modular el diámetro de estas arteriolas: el balance túbulo-
glomerular, la angiotensina II, la noradrenalina, y las prostaglandinas 
intra-renales. La angiotensina II estimula la contracción de ambas 
arteriolas a predominio de la eferente, la noradrenalina estimula la 
contracción de ambas arteriolas por igual, y ambas sustancias 
estimulan la liberación de las prostaglandinas intra-renales 
(prostaglandina E, etc.), que con su efecto vasodilatador sobre ambas 
arteriolas, funcionan como un mecanismo de contrabalanceo de los 
mediadores vaso-activos, y viceversa (7,11-12)  
El hecho de que variaciones de la presión arterial no se 
traduzcan en grandes cambios en el filtrado glomerular, de modo que 
el flujo plasmático renal y el filtrado glomerular se mantienen casi 
constantes dentro de un rango relativamente amplio de presión arterial 
renal, se debe precisamente a los cambios que se suscitan en la 
resistencia pre-capilar. Este fenómeno es conocido como 
autorregulación de flujo renal. Así vemos que una reducción en el 
diámetro de la arteriola aferente cuando la presión de perfusión se 
eleva previene la transmisión de esta elevación de la presión al 
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glomérulo, evitando así un cambio significativo en la presión 
hidrostática del capilar glomerular, y por consiguiente en el filtrado 
glomerular. Por el contrario, el filtrado glomerular puede ser mantenido 
a expensas de una dilatación del diámetro de la arteriola aferente 
cuando la presión de perfusión cae (7,11-12). 
Otro rol muy importante de la angiotensina II respecto del filtrado 
glomerular es el siguiente: cuando la perfusión renal cae, situación en 
la cual el sistema renina-angiotensina se activa, actúa sobre la 
circulación glomerular la angiotensina II, la cual por un lado mantiene 
la presión hidrostática del capilar glomerular mediante la estimulación 
de la vasoconstricción arteriolar, mientras que por el otro lado, al 
estimular una mayor vasoconstricción de la arteriola eferente que de la 
aferente, termina haciendo que aumente la fracción de filtración, es 
decir la proporción filtrada del plasma que perfundió al glomérulo(7,9). 
Como antes se mencionara, el filtrado glomerular se ve 
influenciado también por el balance túbulo-glomerular. Éste consiste 
en el siguiente fenómeno: cuando el volumen filtrado a nivel 
glomerular alcanza el sector final del asa ascendente gruesa de Henle, 
más precisamente la zona denominada mácula densa, sus células, 
provistas de un co-transportador apical NaK2Cl, censan las 
fluctuaciones urinarias de cloro (sodio), de modo que si una reducción 
del filtrado glomerular reduce la llegada de cloro (sodio) a la mácula 
densa, entonces se inicia una respuesta local (mediada por la 
liberación de adenosina u óxido nítrico) que conduce a una dilatación 
de la arteriola aferente con el consiguiente aumento de la presión 
hidrostática del capilar glomerular y aumento del filtrado. Por el 
16 
 
contrario, un incremento en el filtrado glomerular determina el arribo de 
una mayor concentración de cloro (sodio) a la mácula densa, una 
supresión de la liberación de los autacoides vasodilatadores antes 
mencionados, con la consiguiente constricción de la arteriola aferente 
y caída del filtrado glomerular.  Es así como este balance túbulo-
glomerular no sólo mantiene constante el filtrado glomerular, sino 
también el flujo tubular distal (7,13).   
17 
 
Evaluación Clínica del Filtrado Glomerular 
La evaluación clínica del filtrado glomerular (FG) se basa en el 
concepto de aclaramiento: dado un polímero de fructosa (inulina o 
polifructosan) que normalmente no está endógenamente presente en 
los seres humanos, portador de las siguientes propiedades: 
1- capaz de alcanzar concentraciones plasmáticas 
estables 
2- filtrable libremente a nivel glomerular 
3- No reabsorbible, ni secretable ni metabolizable por 
parte del riñón 
 
Dadas estas propiedades, la inulina filtrada = la inulina excretada 
= concentración urinaria de inulina x flujo urinario (V) 
, es decir 
 
FG = [inulina urinaria x V] / inulina sérica = aclaramiento de inulina 
 
Dicho aclaramiento de inulina representa el volumen de plasma 
aclarado de inulina por unidad de tiempo por parte del riñón, y 
constituye entonces la “prueba de oro” para la determinación del 
filtrado glomerular (7,14-17). 
Sin embargo, el aclaramiento de inulina es una prueba 
dificultosa, pues requiere inicialmente la infusión de una dosis de 
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carga, y luego el suministro, durante un tiempo prudencial, de una 
dosis de mantenimiento mediante una bomba de infusión continua de 
una precisión adecuada, a fin de lograr una distribución homogénea de 
la sustancia infundida por los diversos compartimientos corporales. 
Además, debe luego obtenerse por lo menos dos o tres valores de 
aclaramiento minutado de inulina a fin de calcular un valor 
promediado, y por ende más exacto. 
Por todo lo antes mencionado se entiende que el tiempo y el 
recurso que insume este procedimiento son elevados (14-17). 
 
Existen otros métodos capaces de medir el filtrado glomerular 
con bastante precisión basados en radioisótopos: Cr-
etilendiaminatetra-ácido acético marcado (Cr51-EDTA), tecnecio-
radiomarcado DTPA (Tc-DTPA) o I-iodotalamato (17). Un problema 
con estos métodos es la radioactividad que emiten al paciente, que si 
bien para un adulto se trata de una dosis de radioactividad equivalente 
a la que suministra un procedimiento radiográfico habitual, no dejan de 
significar cierto grado de exposición a la radiación: en especial para 
ciertas zonas corporales como es el caso de la vejiga y las gónadas, 
como consecuencia de la concentración de la orina con material 
radiactivo a nivel de la región hipogástrica, o para subgrupos 
especiales, como es el caso de mujeres en edad fértil o pacientes con 





Otras técnicas empleadas para la medición del aclaramiento 
renal se basan en el uso de sustancias como el iodotalamato o el 
iohexol, las cuales poseen todos los atributos necesarios para ser 
buenos marcadores del filtrado glomerular. Si bien la dosis utilizada 
suele ser más baja que la empleada en la realización de estudios 
radiocontrastados convencionales, y por ende son de menor riesgo de 
nefrotoxicidad, son sin embargo sustancias capaces de desencadenar 
reacciones anafilácticas en personas alérgicas al yodo (16-18). 
Otro de los marcadores que puede emplearse para evaluar el 
filtrado glomerular es la cistatina C, la cual consiste en un polipéptido 
no glicosilado, miembro de la super-familia de los inhibidores de la 
cistein proteinasa, que se encuentra codificada en un gen presente en 
la mayor parte de las células nucleadas. Su ritmo de producción 
parece ser independiente de la masa corporal, las  enfermedades 
inflamatorias y malignas. La cistatina C filtra libremente a nivel 
glomerular, para ser luego completamente reabsorbida y metabolizada 
a nivel tubular proximal. Dado que su concentración urinaria es muy 
baja, no puede ser utilizada para medir el filtrado glomerular mediante 
medición de su aclaramiento plasmático. Su valor sérico normal en 
jóvenes sanos se encuentra en el rango 0.7-1.57 μg/ml. Se ha 
demostrado que constituye un marcador de filtrado glomerular superior 
a la creatininemia. Sin embargo, algunos factores, tales como edad 
avanzada, sobrepeso, género masculino, alta talla y tabaquismo 




Aclaramiento de creatinina 
Se ha decidido comentar el aclaramiento de creatinina como 
método clínico de medición del filtrado glomerular, precisamente al 
final de la presentación de estos métodos, a fin de darle un tratamiento 
más minucioso, por ser justamente una variante de éste método el 
utilizado para la determinación del filtrado glomerular en el presente 
estudio, método elegido precisamente por basarse en el manejo renal 
de la creatinina, uno de los parámetros fisiológicos a evaluar por parte 
de esta investigación. 
Como antes se mencionara, pese a que el aclaramiento de 
inulina constituye la “prueba de oro” para la determinación del filtrado 
glomerular, se trata de un estudio demasiado caro y engorroso para su 
uso en la evaluación de pacientes. Por dicho motivo el método más 
empleado en la práctica clínica es el aclaramiento endógeno de 
creatinina (7,17-18).  
La creatinina (2-amino-1.5-dihidro-1-metil-4H-imidazol-4-1), es 
una pequeña molécula cuyo peso molecular es 113 Da, la cual no se 
liga a proteínas séricas, y proviene del metabolismo de la creatina y la 
fosfocreatina en el músculo esquelético (17,18).  
En adultos sanos la creatininemia normal es de 0.8-1.3 mg/dl en 
hombres y de 0.6-1 mg/dl en mujeres (dado que éstas poseen menor 
masa muscular) (7). Es importante destacar que, dado que la masa 
muscular se reduce en los ancianos (fenómeno conocido como 
sarcopenia), la creatininemia de éstos no refleja la reducción del 
filtrado glomerular senil (fenómeno al que se volverá ha hacer 
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referencia más adelante). Por otra parte, una dieta hipercárnica (fuente 
de creatina y fosfocreatina) puede traducirse en niveles relativamente 
más elevados de creatininemia, así como el pasar de una dieta 
vegetariana a una cárnica puede significar un ascenso de la 
creatininemia del orden del 15% (7,18) 
Tal como sucede con la infusión de inulina, la creatinina posee 
una concentración plasmática estable, filtra libremente a nivel 
glomerular, casi nunca es reabsorbida, ni sintetizada, ni metabolizada 
a nivel renal, y es excretada fundamentalmente a través de este 
órgano (7,19).  
Estas características de la creatinina permiten utilizarla como 
marcador del filtrado glomerular, y evitar así el uso de aquellos 
métodos basados en la infusión de sustancias exógenas y en algunos 
casos potencialmente tóxicas (17). 
Con respecto a la pretendida no reabsorción tubular de la 
creatinina, ha sido documentado en experimentos en ratas y perros 
que la creatinina puede ser reabsorbida en el contexto de un flujo 
tubular extremadamente bajo. En humanos, se ha demostrado que 
esta sustancia es reabsorbida en adultos deshidratados, bebés 
prematuros, neonatos y ancianos sanos (20-22) 
El aclaramiento de creatinina consiste entonces en la medición 
de la cantidad de creatinina depurada del plasma por unidad de 




Aclaramiento de creatinina = [ creatinina urinaria x V] / creatinina 
sérica 
El aclaramiento de creatinina depende no sólo del filtrado 
glomerular de la persona, sino también de la ingesta proteica, así por 
ejemplo un ingesta mayor a 1 gramo/kg/día determina un aumento en 
el aclaramiento de creatinina respecto de una situación de ingesta 
hipocárnica (7,17).   
El valor del aclaramiento de creatinina en jóvenes sanos oscila 
entre 95 ± 20 ml/min en la mujer y 120 ± 25 mi/min en el hombre. 
Como antes se mencionara, existe una caída del aclaramiento de 
creatinina en los ancianos sanos. Si bien algunos estudios han 
documentado que un tercio de los gerontes no participa de esta caída, 
algunos autores sugieren que este subgrupo de ancianos, que 
manejan aclaramientos de creatinia de 90-100 ml/min/1.73 m2, podría 
estar en realidad hiperfiltrando (dieta hiperproteica, etc.) (Figura 1) 
(7,17,23) 
Respecto del ya mencionado fenómeno de la reabsorción tubular 
renal de la creatinina, se ha postulado que su aparición en situaciones 
de contracción de volumen se debería al aumento de la presión 
oncótica de los capilares peritubulares proximales secundario a la 
contracción de volumen, mientras que su presencia en neonatos, 
bebés prematuros y ancianos se debería a un aumento en la 
permeabilidad del epitelio tubular característica de cada uno de estos 
grupos etarios (20-23). 
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Estudios fisiológicos en adultos sanos han demostrado que la 
excreción urinaria de creatinina desciende un 23% en situación de 
deshidratación y asciende un 23% en situación de rehidratación. Esto 
ha sido interpretado como un fenómeno secundario a un incremento 
en la reabsorción neta de creatinina (por aumento de la presión 
oncótica de los capilares peritubulares proximales) en el primer caso, y 
a una caída de la misma por dilución de las proteínas séricas en el 
segundo (23). 
Existen otros estudios que avalan la existencia del fenómeno de 
la reabsorción tubular de la creatinina en ancianos sanos: así por 
ejemplo, un estudio en el cual se realizó un cociente entre el 
aclaramiento de creatinina y el aclaramiento de Cr51-EDTA en jóvenes y 
ancianos sanos, mostró que dicho cociente fue mayor a 1 (secreción 
neta de creatinina) en el grupo joven, e igual o menor a 1 (filtración o 
reabsorción neta de creatinina respectivamente) en el grupo geronte 
(23). 
En cuanto al fenómeno de la secreción renal de la creatinina, es 
ampliamente conocido que una cantidad variable de ella es secretada 
en la orina a nivel tubular proximal por medio de las proteínas de 
membrana transportadoras de cationes orgánicos. Como 
consecuencia de este fenómeno, la excreción urinaria de creatinina 
excede la creatinina filtrada en un 10-20 % en adultos sanos. Esto 
significa que el aclaramiento de creatinina sobreestima el filtrado 
glomerular en un 10-20% en esta población (7,9,13). Además, dado 
que la capacidad secretoria del transportador no se encuentra 
saturada en situación basal, a medida que se reduce la filtración 
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glomerular en la insuficiencia renal crónica, aumenta progresivamente 
la proporción de creatinina secretada, pudiendo ésta llegar a constituir 
hasta un 35% de la creatinina urinaria excretada, con la consiguiente 
mayor sobreestimación aún del filtrado glomerular de ser este 
evaluado mediante aclaramiento de creatinina (23-25). 
La cimetidina es un  bloqueante de los receptores H2, que posee 
la propiedad de competir con la creatinina por su transportador de 
membrana con el cual la creatinina es secretada a nivel tubular 
proximal, de modo que una megadosis de cimetidina (1200-1600 
mg/día, según el nivel del filtrado glomerular) permite bloquear 
completamente la secreción de la creatinina, tornando al aclaramiento 
de creatinina con cimetidina prácticamente equivalente al aclaramiento 
de inulina: cociente aclaramiento de creatinina con cimetidina / 
aclaramiento de inulina = 1.1 (26,27). Esto significa entonces que el 
aclaramiento de creatinina con cimetidina es un buen sustituto del de 
inulina, pues comparte prácticamente la misma exactitud y es un 
método mucho más sencillo de realizar.  
Existen otras sustancias capaces de bloquear el mecanismo 
tubular proximal de secreción de creatinina: trimetoprima, pirimetamina 
y dapsona, pero sólo la cimetidina se utiliza para hacer que el 
aclaramiento de creatinina alcance mayor precisión (26,28-30).  
En cuanto a como se realiza el aclaramiento de creatinina en la 
práctica, se debe diferenciar entre las siguientes dos formas: 
1-El aclaramiento de creatinina de 24 horas, en el que se obtiene 
una muestra venosa de sangre para la medición de la creatininemia, y 
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recolección de orina de 24 horas, para la medición del volumen 
urinario y la creatininuria. 
2-El aclaramiento de creatinina minutado, en el que se obtiene 
una muestra venosa de sangre para la medición de la creatininemia, y 
recolección de orina de 30-60 minutos, para la medición del volumen 
urinario y la creatininuria. 
En el caso del aclaramiento de creatinina minutado se le indica al 
paciente inicialmente una sobrecarga oral de agua (20 cc/kg de peso), 
con reposición de cada volumen miccional emitido, por medio de la 
ingesta de un volumen equivalente de agua. Esta hidratación induce al 
voluntario a emitir micciones reiteradas (cada 30- 60 minutos) de cada 
una de las cuales se obtiene un aclaramiento de creatinina, para la 
obtención de un valor promedio final (14-15,31-32).  
Dada la variabilidad fisiológica que el filtrado glomerular posee 
en personas sanas de diferente edad y superficie corporal, es que 
para reducir dicha variabilidad , se recomienda expresar el filtrado 
glomerular corregido según la magnitud de la superficie corporal, a 
esta forma de expresarlo se la llama filtrado glomerular normalizado. 
Por convención, se sugiere realizar esta corrección para una superficie 
corporal de 1.73 m². Esta forma de expresar el filtrado glomerular se 
basa en el principio de que éste aumenta en forma lineal al aumento 
de la superficie corporal, de modo que el valor corregido del filtrado no 
debiera alterarse mayormente con el incremento de la superficie 
corporal. La obesidad, y la anasarca, pueden subestimar el valor del 
filtrado glomerular corregido, mientras que la caquexia puede 
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sobreestimarlo. Debido a esto, algunos autores han propuesto no 
utilizar el peso, sino la talla para su cálculo (17). 
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Figura 1: Evolución del filtrado glomerular medido mediante 
aclaramiento de inulina a lo largo de la edad (Fuente: Macías Núñez JF, 
López Novoa J. Physiology of the healthy aging kidney. En Macías Núñez JF, Cameron S, 







A continuación describiremos las funciones principales que se 
llevan a acabo en los distintos segmentos tubulares.  
 
a) Función Tubular Proximal:  
Este sector consta de una porción contorneada y otra lisa. En la 
primera se realiza la reabsorción de sodio (60%), merced a un 
gradiente de concentración a favor de la misma generado por una 
bomba (Na-K ATP-asa) baso-lateral, y junto con él (co-transporte) 
también se reabsorbe glucosa, aminoácidos, pequeñas proteínas, 
calcio, fósforo, magnesio, cloro, potasio y bicarbonato (acidificación 
proximal) (6). 
El sodio pasa inicialmente al interior de la célula tubular (el cual 
posee una baja concentración de sodio gracias a su constante 
extrusión hacia el intersticio por parte de la ya mencionada bomba Na-
K ATP-asa). Luego parte del sodio reabsorbido pasa al espacio basal 
y paracelular donde contribuye a la reabsorción de agua como ya se 
explicará a continuación (6,7).  
El agua se reabsorbe (60-80% de la filtrada) al seguir ésta al 
sodio reabsorbido hasta el espacio basal-paracelular, desde donde al 
aumentar la presión hidrostática, terminan pasando (agua y sodio) al 
intersticio peritubulares donde se encuentran los capilares que 
concretarán su reabsorción. Agua y solutos son atraídos hacia estos 
vasos merced a su presión oncótica de dichos capilares peritubulares, 
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la cual se encuentra incrementada luego de haberse concentrado las 
proteínas capilares merced al agua filtrada hacia la cápsula de 
Bowman a nivel glomerular (6). 
De lo antes mencionado se desprende que el transporte a nivel 
tubular proximal es iso-osmótico respecto del plasma, pues se 
recuperan sincrónicamente 300 mOsm de solutos por cada litro de 
agua reabsorbido (Figura 2) (7,33). 
En este sector tubular también se reabsorbe urea y se secreta 
ácido úrico y potasio (pars recta) desde el intersticio peritubular, lo cual 
da lugar al fenómeno de recirculación, el cual contribuye a la 
generación de una parte de la tonicidad medular (6,34-37)  
 
b) Asa de Henle:  
Este segmento se divide en tres sectores: asa descendente, asa 
ascendente delgada y asa ascendente gruesa 
1- El asa descendente: es muy permeable al agua (posee 
canales estructurales de acuaporina 1) e impermeable a ciertos 
solutos (sodio, potasio y cloro), sin embargo es muy permeable a la 
urea (proveniente del intersticio peritubular) gracias a sus canales 
estructurales UT2. Además, debido a que está rodeada por un medio 
hipertónico, el agua sale de la luz hacia en intersticio, resultando de 
ello que su contenido se torna hipertónico llegando a presentar en su 
extremo inferior una osmolalidad de 1200 mOsm/l (Figura 2) (7,23) 
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2- El asa ascendente delgada: este sector es impermeable al 
agua y muy permeable al sodio y la urea (por sus canales UT2). En su 
paso por este segmento ascendente el sodio pasa de la luz tubular al 
intersticio (por simple gradiente de concentración) contribuyendo así a 
su reabsorción (Figura 2) (6-7,23). 
3- El asa ascendente gruesa:  
Este segmento es impermeable al agua y la urea, pero 
permeable al sodio por poseer un transportador apical NaK2Cl (que 
como lo indica su nombre co-transporta junto con el sodio, al potasio y 
al cloro), y cuyo gradiente está dado por la existencia de una bomba 
Na-K AT-Pasa baso-lateral. Esto determina que en este sector se 
reabsorba un 40% del sodio filtrado a nivel glomerular, y que se 
produzca una orina hipotónica, por lo cual se considera que es el 
sector de la nefrona donde se genera el aclaramiento de agua libre. Es 
así que la osmolalidad de la orina al final de este segmento es de 
alrededor de 100 mOsm/l. Por otra parte, es el mismo mecanismo que 
contribuye a generar la concentración de sodio a nivel medular, y por 
ende es el motor impulsor del llamado mecanismo de contracorriente 
generador de la hipertonicidad medular (Figura 2). Además, en este 
segmento se reabsorben cationes divalentes (calcio y magnesio) por 
vía paracelular (6-7,23,34) 
 
c) Segmento Conector: Se encuentra en la transición entre el  
asa ascendente gruesa de Henle con el túbulo colector, de lo cual 
deriva su nombre. En este segmento continúa la reabsorción de sodio, 
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mediante un transportador apical llamado NaCl, cuyo gradiente 
favorable a la reabsorción de sodio le es otorgado por una bomba Na-
K ATP-asa baso-lateral. Además, en este segmento se reabsorbe 
magnesio y se secreta calcio, e igual que el segmento anterior, es 
impermeable a la urea, y lo mismo que el siguiente (colector), posee la 
capacidad de reabsorber agua libre en forma regulable por estímulo de 
la vasopresina (6, 23). 
 
d) Túbulo Colector 
Este es un sector en el que se reabsorbe aproximadamente un 
3-5% del sodio filtrado, a través de canales de sodio ubicados en el 
polo apical de las células tubulares, gracias a un gradiente de 
concentración generado por una bomba Na-K ATP-asa baso-lateral 
(esta bomba ingresa además potasio a la célula).  
El ingreso de sodio (catión) a la célula torna a la superficie 
luminal relativamente negativa respecto de la superficie intracelular. 
Simultáneamente, el potasio intracelular es secretado hacia la luz, a 
través de un canal de potasio, siguiendo un gradiente eléctrico y 
químico: el primero producto de la electronegatividad luminal 
(gradiente eléctrico) y el segundo producto de la elevada 
concentración de potasio intracelular por el accionar de la bomba 
baso-lateral (gradiente químico). Todo este mecanismo antes 
mencionado se intensifica en presencia de aldosterona sérica, la cual 
estimula el aumento del número y la función de los canales de sodio, 
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potasio y bomba Na-K ATP-asa de las células principales de este 
segmento (6,34-38). 
En este sector existe también, la capacidad de reabsorber 
potasio, la cual se incrementa en situaciones de depleción, y se 
reduce en situaciones de exceso de este catión. Este sistema depende 
de una bomba apical H-K ATP-asa de las células intercalares del 
colector medular, las cuales incorporan potasio y secretan protón 
hacia la luz (23). 
En este sector tubular, también se secretan protones (H+) 
(células intercalares ) por medio de la bomba H+ ATPasa del polo 
apical, cuya función se ve estimulada por la aldosterona, la cual 
también estimula la síntesis de amonio (túbulo proximal) y su 
secreción a nivel de los túbulos colectores, contribuyendo así al 
proceso de  acidificación distal (6,38).  
Con respecto al agua, este sector es en principio impermeable a 
ella. Sin embargo, en presencia de vasopresina sérica, se estimula el 
agregado de canales de agua regulables (acuaporina 2) desde el 
citoplasma a la superficie apical de las células tubulares (principales). 
Este fenómeno, sumado a la presencia de un canal de agua 
estructural (acuaporina 1) en el polo capilar de estas células, más la 
hipertonicidad medular, estimulan la reabsorción de agua en los 
colectores (TC de agua) (Figura 2) (34,39).  
El trayecto inicial del colector es impermeable a la urea, de modo 
que a nivel del colector medular, y como consecuencia de lo antes 
mencionado, la concentración luminar de urea es elevada. Sin 
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embargo, el segmento más profundo del colector es permeable a la 
urea (por la presencia de canales de urea UT1 y UT2, siendo sólo el 
primero de ellos regulable por vasopresina), de modo que a este nivel 
comienza a difundir la urea pasivamente hacia el intersticio (Figura 2) 
(7).  
La hipertonicidad medular antes mencionada es generada 
principalmente por el sodio reabsorbido a nivel del asa ascendente 
gruesa de Henle, más la urea recirculada desde el colector medular 
hacia el asa descendente de Henle, y el potasio recirculado desde el 
asa ascendente gruesa de Henle a la pars recta del túbulo proximal. 
Por otra parte, mientras que la hipertonicidad es generada por los 
mecanismos antes mencionados, su mantenimiento está propiciado 
por las características particulares de la circulación medular: lentitud 
de flujo y similitud de osmolalidad de los vasos medulares con el 




Figura 2: Representación de la nefrona. La zona sombreada corresponde al 
asa ascendente de Henle, cuya función disminuye en la vejez. (Gentileza del  






Conceptos sobre Envejecimiento Renal 
 
Cambios Anatómicos 
Desde el punto de vista anatómico el riñón disminuye 
progresivamente su peso, pudiendo llegar a perder hasta un 30 % del 
mismo en el lapso comprendido entre los 30 a los 90 años de edad 
(41,42). Esta pérdida de masa renal pareciera afectar más a la corteza 
renal que a la médula. Alrededor de la mitad de las personas de al 
menos cuarenta años de edad posee ya uno o más quistes renales 
adquiridos (43,44). Paralelamente se van desarrollando cicatrices en 
distintas partes de su superficie, las cuales no producen deformación 
calicial alguna, característica que permite diferenciar claramente a las 
cicatrices seniles de aquellas originadas por procesos pielonefríticos, 
las cuales presentan características opuestas a las mencionadas (45). 
 
Cambios Glomerulares 
A nivel glomerular se instala un  proceso de gloméruloesclerosis, 
el cual se inicia aproximadamente a los 30 años de edad, produciendo 
una pérdida progresiva de unidades glomerulares, las cuales terminan 
siendo reemplazadas por material hialino (pudiéndose llegar a perder 
hasta un 25 % de la dotación glomerular) (47,48), junto a la aparición 
de una expansión de la matriz y células mesangiales (esclerosis 
mesangial) y a un  engrosamiento de la membrana basal glomerular. 
Smith et al. Han propuesto la siguiente fórmula para diferenciar la 
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glomérulosclerosis senil, de aquella secundaria a enfermedad renal: 
en la variante senil el número de glomérulos esclerosados es menor al 
número obtenido como resultado de la siguiente fórmula (43):  
Edad del paciente / 2 – 10  
La causa de este proceso es desconocida, aunque se ha 
postulado que los cambios vasculares / isquémicos propios del 
envejecimiento, y que describiremos a continuación, estarían 
implicados en su aparición (43).  
Además se han documentado algunos factores que empeoran la 
glomérulosclerosis senil (49): Sobrealimentación, dieta hiperproteica, 
exceso de sal en la dieta, andrógenos, sexo masculino, ablación renal 
parcial, irradiación renal, suplementos tiroideos, y timectomía. 
En cuanto a las células que conforman la cara visceral de la 
cápsula de Bowman (podocitos) presentan fusión de sus pies, 
conformando así una nueva estructura a la que se designa membrana 
podocitaria.  A raíz de estos cambios el número total de poros 
glomerulares disminuye, pero alcanzando los remanentes mayor 
tamaño. Por otra parte, estos poros, al disminuir los proteoglicanos 
glomerulares, poseen menor número de cargas aniónicas, de modo 
que disminuye la capacidad eléctrica de los mismos para repeler las 
proteínas plasmáticas (aniones). La concomitancia de estos 
fenómenos, darían como resultado que los ancianos puedan presentar 
normalmente rangos leves de proteinuria (50-54). 
En cuanto a las células que integran la cara parietal de la 
cápsula de Bowman, éstas adquieren un aspecto similar al de las 
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células del túbulo proximal, fenómeno designado como tubulización. 
Éste se produciría como una respuesta adaptativa a la proteinuria 
senil, ya que a raíz de su presencia, participan en su reabsorción no 
sólo el túbulo proximal sino también las células parietales glomerulares 
(50). 
A nivel vascular renal se detectan los siguientes cambios (23,51-
56):  
- Esclerosis arterial, la cual consiste en el engrosamiento de la 
pared arterial (secundaria a engrosamiento de sus túnicas muscular e 
intimal) y el consiguiente estrechamiento de su luz 
- Reducción en el número de capilares de la red glomerular, 
asociado a un engrosamiento de las membranas basales de los 
mismos. 
- Fibroplasia intimal, la cual consiste en acumulación de 
colágeno o fibrosis en la íntima arterial, con acumulación de múltiples 
capas de fibroplasia intimal. Este proceso torna rígidas a las arterias, 
de modo que la onda del pulso se transmite en forma anormal hacia 
los vasos distales. 
- Degeneración hialina de las arteriolas aferentes, por exudación 
desde el plasma de proteínas dentro de la pared arteriolar debido a 
lesión endotelial y aumento de la presión  
- La degeneración glomerular (secundaria a la 
gloméruloesclerosis) conlleva a la atrofia tanto de la arteriola aferente 
como eferente. A nivel de la zona yuxtamedular este  fenómeno se 
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acompaña de la formación de un canal directo entre ambos vasos, 
surgiendo de esta forma un circuito vascular, que por no pasar a 
través de un glomérulo en su camino hacia la médula, se lo denomina 
circulación aglomerular  
-Se ha documentado la formación de microtrombos que 
contribuyen a la oclusión de las pequeñas arterias. Se especula que 
este fenómeno podría estar relacionado con una disminución del 
contenido tisular renal de heparansulfato, con la consiguiente pérdida 
de sus propiedades anticoagulantes locales. 
Los cambios funcionales que acompañan al envejecimiento 
glomerular son tan importantes como los estructurales y en gran 
medida secundarios a ellos. Entre los principales se encuentran: 
A partir de la pérdida senil de unidades glomerulares comienza a 
caer el filtrado en forma lineal a razón de aproximadamente 8 
ml/min./1,73 m² por década (57,58). Es importante destacar que 1/3 de 
la población geronte no participa de este proceso (59). 
Davies y Shock han demostrado que el aclaramiento de inulina 
disminuye desde alrededor de 120 ml/min/1.73 m² a los 30 años de 
edad hasta 65 ml/min/1.73 m² a los 70 años (Figura 1) (23). Este 
descenso del filtrado glomerular también ha sido documentado 
mediante aclaramiento de creatinina y de Cr51-EDTA (23). Si bien, 
como antes se comentara, los ancianos sufren la reducción del filtrado 
glomerular inherente a la edad, poseen además una reserva funcional 
que les permite aumentar dicho filtrado bajo, si algún estímulo 
apropiado lo exige (por ejemplo: una sobrecarga de aminoácidos), 
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aunque la magnitud de incremento del filtrado es inferior a la lograda 
por personas jóvenes ante similar estímulo (60,61). 
El flujo sanguíneo renal normal en una persona joven es de 
alrededor de 1200 ml/min, que corresponde a un flujo plasmático de 
660 ml/min. Ambos flujos decrecen con el transcurso de los años, 
siendo su caída de alrededor de un 53 % entre los 20 y los 90 años de 
edad. De este modo, el flujo plasmático renal pasa de ser de 600 
ml/min en la juventud, a 290 ml/min a los 90 años de edad (23,62-63).  
En cuanto a la relación entre el filtrado glomerular y el flujo 
plasmático renal, es de alrededor de 0.19 en jóvenes sanos (filtado 
glomerular: 125 ml/min / flujo plasmático renal 660 ml/min = 0.19), 
mientras que es de aproximadamente 0.13 (filtrado glomerular: 70 
ml/min / flujo plasmático renal 290 ml/min = 0.24) en ancianos sanos, 
lo cual significa que el proceso de envejecimiento reduce 
proporcionalmente más el flujo plasmático renal que el filtrado 
glomerular, razón por la cual si bien el envejecimiento conduce a una 
reducción del filtrado glomerular, conlleva a un aumento de la fracción 
de filtración (23,62-63).  
Cabe destacar, además, que con la vejez se altera el reflejo de 




Dado que existe una íntima relación entre los túbulos renales y el 
continuo del intersticio, ambos “compartimientos” pueden ser 
considerados en conjunto desde el momento que la alteración de uno 
de ellos conlleva indefectiblemente al compromiso del otro. Son varias 
las modificaciones estructurales y funcionales observadas a nivel 
túbulo-intersticial renal con la vejez (23,44-45,54): 
- Disminución del volumen, longitud y número de los túbulos 
renales.  
- Atrofia tubular, en sus tres tipos “clásica”: simplificación del 
epitelio tubular, con engrosamiento de su membrana basal; 
“endócrina”: simplificación del epitelio tubular con afinamiento de su 
membrana tubular, y “tiroidización”: dilatación de los túbulos con 
cilindros hialinos en su luz. Se ha postulado que la proteinuria, 
producto de las alteraciones estructurales glomerulares, obligaría a los 
túbulos a hiper-reabsorber las proteínas filtradas, y que este  exceso 
en la incorporación de proteínas provocaría un efecto deletéreo sobre 
los mismos (44,45). 
- Aumento en el número de células inflamatorias (linfocitos y 
polimorfonucleares ) así como una disminución del contenido de 
proteoglicanos, factores a los que se atribuye la aparición de fibrosis a 
nivel medular. También se ha postulado que los cambios vasculares / 
isquémicos propios del envejecimiento determinarían la aparición de 
atrofia tubular y fibrosis intersticial senil (23).  
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- El Tm tubular a ciertas sustancias está disminuido, de modo 
que dichas sustancias se pierden más fácilmente. Tal es el caso de la 
glucosa. Esta disminución en la capacidad tubular proximal de 
reabsorber la glucosa puede inducir a falsos diagnósticos de diabetes 
mellitus si se basa su diagnóstico meramente en la determinación de 
glucosuria (23,64-65) 
- Existe una disminución del número de mitocondrial en las 
células tubulares del riñón senil, hecho que sumado a la disautonomía 
del reflejo de autorregulación de flujo, torna muy susceptible a los 
túmulos renales a desarrollar necrosis tubular aguda, así como 
también retarda su recuperación (66,67) 
- Se observa además un proceso de degeneración grasa  en los 
túbulos (54), así como la aparición de divertículos , sobre todo a nivel 
tubular distal, postulándose como mecanismo que contribuiría a su 
formación, la presencia de una membrana basal débil asociada al 
hecho de que los túbulos distales (al estar en estrecha relación con la 
mácula densa), recibirían el pulso arteriolar transmitido, generándose 
de esta manera una forma de herniación tubular que daría origen a los 
divertículos mencionados. A partir de estos divertículos, pueden 
desarrollarse otras patologías tales como focos infecciosos urinarios, 
quistes renales y  fibrosis medular (68). 
- El sector túbulo-intersticial senil proximal posee respetada su 
funcionalidad. Estudios fisiológicos han demostrado que el manejo 
local del sodio, y del agua no difiere del observado en jóvenes sanos. 
Incluso, se ha observado en ancianos sanos que la reabsorción 
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tubular proximal de sodio es incluso significativamente mayor que la 
de los jóvenes sanos (69).  
- La secreción de eritropoyetina, atributo de las células del 
intersticio peritubular proximal, está conservada en los ancianos sanos 
(70). Así por ejemplo, el aclaramiento de litio en los ancianos, 
conocido marcador de la función tubular proximal, no difiere del 
logrado por jóvenes sanos (23). 
- En el asa ascendente gruesa de Henle, existe una disfunción 
del co-transportador luminal Na-K-2Cl. Esto conlleva a una menor 
reabsorción de sodio por alteración del transporte electroneutro antes 
mencionado, con lo cual aumenta la natriuresis y disminuye la 
tonicidad medular. Como es conocido esta última, adquiere carácter 
de elemento fundamental para una adecuada capacidad de 
concentración urinaria (Figura 2) (71). 
El incremento de la natriuresis puede deberse también a otros 
factores, tales como: el aumento del accionar de las prostaglandinas 
renales y de los factores atriales, así como a la caída de los niveles 
plasmáticos y el accionar de la renina y la aldosterona (71-73). La 
disminución en la capacidad de concentración depende, además de lo 
antes mencionado, a un proceso de “lavado” medular que es  
consecuencia del aumento del flujo medular producto de la circulación 
aglomerular así como también de la hipofiltración senil; ya que esta 
última conlleva a una hiperfiltración de las nefronas restantes, las 
cuales reciben una sobrecarga de solutos, generándose una diuresis 




La médula renal de los ancianos suele presentar menor 
concentración de osmolitos respecto de la de los adultos, dando lugar 
este hecho a la presencia de una médula hipotónica, fenómeno 
denominado hipotonicidad medular senil. Este fenómeno conduce a 
una respuesta reducida a la hormona antidiurética con la consiguiente 
disminución de la capacidad de reabsorción de agua libre. Este 
fenómeno se debería a la menor reabsorción de sodio a nivel del asa 
gruesa ascendente de Henle y a la menor reabsorción de urea a nivel 
de los túbulos colectores medulares, lo cual conduce a una 
disminución de su concentración en el intersticio medular (23).  
Por este motivo durante las pruebas de fisiología clínica 
destinadas a evaluar la capacidad de concentración urinaria, los 
ancianos sanos logran por lo general osmolalidades urinarias que no 
superan los 900 mOsm/l (cuando un joven sano puede llegar a los 
1200 mOsm/l). Esta particularidad fisiológica del riñón senil, junto a 
otras, tales como la característica hipodipsia primaria del anciano, 
predispone a este grupo etario a deshidratarse con facilidad, y explica 
el fenómeno de nocturia que afecta a gran parte de los ancianos (23). 
También se ha documentado una reducción de la capacidad de 
dilución urinaria en el anciano, Así por ejemplo, un anciano sano pude 
alcanzar durante una prueba de sobrecarga hídrica una osmolalidad 
urinaria máxima de aproximadamente 92 mOsm/l, situación en la cual 
un joven sano llegaría a alrededor de 52 mOsm/l. Son razones de este 
fenómeno, la hipofiltración senil (desde el momento que el 
aclaramiento de agua libre representa el 10% del filtrado glomerular), 
así como la reducción senil del aclaramiento de agua libre secundaria 
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a la disminución de la reabsorción de sodio en el segmento grueso de 
la rama  ascendente del asa de Henle, que es la generadora de dicho 
aclaramiento. El aclaramiento de agua libre pasa de16.2 ml/min/1.73 
m² en jóvenes sanos a 5.9 ml/min/1.73 m² en ancianos sanos. 
También se reduce en los ancianos respecto de los jóvenes, el 
cociente: aclaramiento de agua libre / filtrado glomerular (23,78-80). 
Con respecto al metabolismo del potasio en el anciano debe 
tenerse en cuenta que, la reducción de la masa muscular (sarcopenia) 
implica una caída importante en el contenido corporal total de este ión. 
La excreción de potasio por unidad glomerular se encuentra 
aumentada debido a la hiperfiltración de las nefronas remanentes, sin 
embargo la excreción total de este ión está disminuida. Este fenómeno 
se debería en parte a la presencia de por un lado, una aldosteronemia 
relativamente baja en los ancianos, y por otro, a cierto grado de 
resistencia tubular a la aldosterona en este grupo etario. Es 
interesante mencionar que un estudio en ratas viejas ha demostrado la 
existencia de un aumento de la reabsorción de potasio a nivel del 
colector papilar mediada por el accionar de la bomba H-K ATP-asa, 
respecto de ratas jóvenes. Tal vez, de darse este mecanismo en los 
ancianos, podría ser otro factor promotor de hiperkalemia en este 
grupo etario. Por las razones antes mencionadas, los ancianos 
desarrollan muy fácilmente hiperkalemia cuando son tratados con 
fármacos de la familia de los inhibidores de la enzima convertidora, 
bloqueadores de los receptores de angiotensina II y/o espironolactona.  
Paradójicamente, por razones diferentes, este grupo etario está 
también expuesto a desarrollar hipokalemia. Entre estos mecanismos 
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podemos destacar: el bajo contenido de potasio corporal (sarcopenia), 
dieta de bajo contenido en potasio (< 60 mmol/dia): baja en carnes, 
frutas y vegetales. De lo mencionado anteriormente, puede inferirse 
que fármacos como los diuréticos  puedan producir más fácilmente 
hipokalemia en esta población (81-86). 
Se ha documentado que con el envejecimiento se reduce el 
número de canales de urea en los túbulos colectores, lo cual explica 
en parte la hipotonicidad medular senil, así como la mayor excreción 
fraccional de urea (EFU) descrita en ancianos sanos: La EFU suele 
ser de 60-65% respecto de un valor habitual en personas jóvenes 
sanas de 50% (23,87). 
Asimismo, no se ha documentado diferencias significativas en el 
manejo renal del calcio, fósforo y magnesio en el anciano sano y bien 
nutrido respecto del joven (88).  
En cuanto a la regulación del equilibrio acido-base, los ancianos 
presentan una menor tolerancia a las sobrecargas ácidas, cuya 
eliminación requiere mucho más tiempo para lograrse que en los 
adultos, debido a que los ancianos presentan disminuida la capacidad 
de eliminar amonio. Mientras los jóvenes eliminan 35 % 
aproximadamente en las 8 horas siguientes a una sobrecarga ácida de 
cloruro amónico, los viejos sólo son capaces de eliminar el 18 % de la 
misma en dicho lapso. No obstante, si bien su acidificación es más 
lenta comparada con la del joven, logra en el tiempo ser igual de 




INTRODUCCIÓN AL ESTUDIO DE LA TESIS:  
El número de personas ancianas y muy ancianas sanas se ha ido 
incrementando en las últimas décadas en las sociedades occidentales. 
Por otra parte, se ha documentado que la fisiología renal de los 
ancianos sanos difiere significativamente de aquella de los jóvenes 
sanos.  
Sin embargo, poco se sabe respecto de la fisiología renal del muy 
anciano, a excepción del hecho de que su filtrado glomerular se 
reduce a niveles de alrededor de 50 ml-minuto (89).  
Por tal motivo decidimos analizar tanto aquellos aspectos previamente 
inexplorados de la función glomerular, tal como es el caso de la 
reserva renal, como diversos parámetros de la función tubular 









OBJETIVO DEL ESTUDIO: 





GRADO DE INNOVACIÓN PREVISTO: 
Se trata de obtener información sobre fisiología renal, de carácter 








METODOLOGÍA Y DISEÑO EXPERIMENTAL: 
 
Se realizó un estudio prospectivo, experimental, controlado, 
aleatorizado, bicéntrico en el que participaron la Sección de Fisiología 
Clínica Renal del Servicio de Nefrología del Hospital Italiano de 
Buenos Aires, y el Hospital Italiano de San Justo  Agustín Rocca 
dependiente del Hospital Italiano de Buenos Aires. Los Comités de 
Ética correspondientes aprobaron el protocolo del estudio y cada 
voluntario fue debidamente informado y firmó un consentimiento para 
participar en el mismo. 
El diseño del estudio se basó en tres protocolos sucesivos 
dedicados cada uno de ellos a explorar distintos aspectos de la 
fisiología renal del muy anciano sano:  
- El Protocolo I estudió el filtrado glomerular, la reserva renal, 
el manejo renal de la creatinina y la concentración urinaria. 
 
- El Protocolo II estudió la función tubular proximal, el 
aclaramiento osmolar, la función del asa ascendente gruesa 
de Henle (aclaramiento de agua libre), la síntesis de 
eritropoyetina, y el manejo renal del sodio, cloro, potasio, 





- El Protocolo III estudió la función renal tubular distal: la 
reabsorción de sodio, la secreción de potasio y de protones 






A continuación definiremos que se entendió por los siguientes 
términos, los cuales designan categorías de importancia central para 
el presente estudio: 
- persona muy anciana: edad ≥ 75 años (90) 
- persona joven: edad > 17 años y < 41 años (90) 
- persona sana: ausencia de enfermedad renal, hipertensión 
arterial, diabetes mellitus, anemia, eritrocitosis, hipotiroidismo, 
desnutrición, insuficiencia cardíaca, hepatopatía, enfermedad 
infecciosa, enfermedad autoimune sistémica, enfermedad oncológica, 
enfermedad respiratoria crónica, intervención quirúrgica en el último 
mes, e ingesta de medicamentos; así como la presencia además, en 
personas muy ancianas, de pruebas de evaluación funcional 
geriátricas normales (91): Actividades básicas de la vida diaria (AVD), 
actividades instrumentales de la vida diaria (AVDI), get up and go 
(prueba “levántate y anda”), velocidad de la marcha, minimental test 
(versión Test de Lobo), test del reloj (ANEXO I) 
- Enfermedad renal: alteración del filtrado glomerular, sedimento 
urinario, biopsia renal, y/o de la morfología renal mediante su 
evaluación ecográfica (92). 
- Hipertensión arterial: tensión arterial sistólica mayor de 140 
mmHg y/o tensión arterial diastólica mayor 90 mmHg (93). 
- Diabetes Mellitus: glucemia en ayunas mayor a 125 mg/dl (94). 
          - Insuficiencia cardíaca: presencia de signos (edemas Godet 
positivo en miembros inferiores, taquicardia, tercer ruido cardíaco) y 
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síntomas (disnea de esfuerzo, paroxística nocturna, ortopnea) de 
insuficiencia cardíaca, y/ o evidencia ecocardiográfica de disfunción 
sistólica (95). 
- Hepatopatía: alteración del hepatograma y/o alteración 
estructural del hígado documentada en ecografía hepática (96). 
- Enfermedad infecciosa y/o autoinmune sistémica: 
enfermedades del colágeno (lupus, etc.) y/o vasculitis sistémica (97). 
- Enfermedad oncológica: tumores sólidos o hematológicos (98). 
- Vaciado vesical incompleto: volumen post-miccional mayor de 
50 cc documentado mediante ecografía de vejiga (99). 
- Anemia: hemoglobina  ≤ 13 g/dl (sexo masculino) o ≤ 12 g/dl 
(sexo femenino) (100) 
- Eritrocitosis: hemoglobina  >16 g/dl (sexo masculino) o > 15 g/dl 
(sexo femenino) (100) 
 - Hipotiroidismo: TSH sérica mayor de 4 mlU/L (101). 
 - Desnutrición: evaluación global subjetiva alterada, 
albuminemia < 3.5 g/l (102). 
         - Enfermedad respiratoria crónica: antecedentes clínicos de 





Es importante destacar que durante el estudio se contó con la 
colaboración de los médicos de cabecera de los voluntarios enrolados, 
de cuyos registros clínicos y bioquímicos (analíticas) se obtuvo toda la 
información necesaria para descartar la presencia de las entidades 
antes mencionadas. 
A todos los individuos enrolados, desde un mes anterior a la 
realización de su evaluación funcional renal, y durante la misma, se los 
sometió a una dieta hipoproteica (0.8 g/Kg/día) y de contenido 
electrolítico estándar cuyo cumplimiento fue monitoreado por 





Protocolo I                                                                                       
(filtrado glomerular, reserva renal, manejo renal de la creatinina y 
concentración urinaria). 
 
 El diseño de este protocolo se basó en los siguientes conceptos 
de fisiología renal: 
- La creatinina se secreta a nivel del túbulo proximal, y dicha 
secreción puede ser bloqueada por la cimetidina (31). 
- el aclaramiento de creatinina con cimetidina (ACC) constituye 
un marcador fiable del valor del filtrado glomerular (26,27).  
- El cociente: aclaramiento de creatinina (AC) / ACC, permite 
evaluar el manejo renal neto de la creatinina, según este cociente sea 
igual a 1 (filtración neta), > 1(secreción neta) y < 1 (reabsorción neta) 
(22) 
- Existe reabsorción neta de creatinina durante la deshidratación 
por aumento de la presión oncótica capilar peri-tubular proximal (23) 
- La reserva renal (RR) es  la capacidad del riñón  de 
incrementar su filtrado glomerular basal al menos un 20 %, después 




A su vez, el Protocolo I constó de tres etapas sucesivas:  
En la Etapa I se estudió el manejo renal de la creatinina 
(mediante la medición de AC, ACC y AC/ACC) en estado de 
hidratación habitual (normohidratación), en personas muy ancianas 
sanas tomando como grupo control a voluntarios jóvenes sanos. 
 
En la Etapa II se estudió el manejo renal de la creatinina, 
(mediante la medición de AC, ACC, y AC/ACC) en estado de leve 
expansión de volumen, además de evaluarse la reserva renal, en 
personas muy ancianas sanas tomando como grupo control a 
voluntarios jóvenes sanos. 
En la Etapa III se estudió el manejo renal de la creatinina en 
situación de leve deshidratación, además de evaluarse la capacidad 
de concentración urinaria, en personas muy ancianas sanas tomando 
como grupo control a voluntarios jóvenes sanos. La evaluación de la 
influencia de la deshidratación en el manejo renal de la creatinina, se 
realizó en una situación de deshidratación leve, y no con una prueba 
clásica de restricción hídrica (24- 48 horas) por ser ésta 






Etapa I: Evaluación del manejo de la creatinina en el muy anciano 
sano en situación de normohidratación: 
Material y Método: 
 Se estudió prospectivamente el manejo renal de la creatinina en 
20 voluntarios sanos, 10 muy ancianos  y 10 jóvenes  pertenecientes 
al sistema prepago de salud (Plan de Salud) del Hospital Italiano de 
Buenos Aires.  
Los criterios de inclusión fueron: 
- personas sanas jóvenes y muy ancianas de ambos sexos 
Los criterios de exclusión fueron: 
- personas portadoras de enfermedad renal, hipertensión 
arterial, diabetes mellitus, anemia, eritrocitosis, hipotiroidismo, 
desnutrición, insuficiencia cardíaca, hepatopatía, enfermedad 
infecciosa, enfermedad autoinmune sistémica, enfermedad 
oncológica, enfermedad respiratoria crónica 
- pruebas de evaluación funcional geriátricas anormales    
  (en ancianos) 
- intervención quirúrgica dentro del mes anterior al estudio 
- toma crónica de medicamentos 
- alergia conocida a la cimetidina 




Esta primera evaluación se realizó de la siguiente forma:          
Cada voluntario (joven y muy anciano) recolectó en forma ambulatoria 
orina de 24 horas en un brocal enrasado, bebiendo durante ese día la 
cantidad de líquido habitual (según sed). La mañana en la que finalizó 
la recolección urinaria de 24 horas, y estando en ayunas, se obtuvo de 
cada uno de ellos una muestra de sangre para dosaje de 
creatininemia; así como de cada brocal se obtuvo el dato de su 
volumen urinario y una muestra de orina para medición de 
creatininuria. Con todos estos datos: volumen urinario de 24 horas, 
creatininemia y creatininuria (autoanalizador  Beckman LX20) se 
obtuvo el AC de 24 horas. Luego, dado que se obtuvieron de cada 
voluntario dos valores consecutivos de AC de 24 horas, se pudo tener 
finalmente un AC promediado de cada uno de ellos. 
Una semana después idéntico procedimiento se realizó pero en 
esta segunda oportunidad al voluntario se le administró desde dos 
días antes del estudio una megadosis oral de cimetidina (1600 mg/día, 
repartida en dos tomas de 800 mg cada 12 horas), con el objetivo de 
bloquear la secreción tubular de cimetidina, y obtener así el ACC de 
cada voluntario. 
 Finalmente, con los resultados de ambos estudios (sin y con 
cimetidina), se calculó el AC/ACC de cada persona estudiada (22). 
Para el cálculo del aclaramiento de creatinina (sin y con cimetidina) se 
aplicó  la siguiente fórmula (17,27): 
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AC (o ACC) = creatininuria (mg/dl) x volumen urinario  (cc) / 
creatininemia (mg/dl) x tiempo (min) 
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Etapa II: Evaluación del manejo renal de la creatinina y la reserva 
renal en el muy anciano sano en situación de leve expansión de 
volumen: 
Material y Método: 
Se estudió prospectivamente el manejo renal de la creatinina, y 
la reserva renal  en 20 voluntarios sanos, 10 muy ancianos y 10 
jóvenes pertenecientes al sistema prepago de salud (Plan de Salud) 
del Hospital Italiano de Buenos Aires.  
 
Los criterios de inclusión fueron: 
- personas sanas jóvenes y muy ancianas de ambos 
sexos 
Los criterios de exclusión fueron: 
- personas portadoras de enfermedad renal, hipertensión 
arterial, diabetes mellitus, anemia, eritrocitosis, hipotiroidismo, 
desnutrición, insuficiencia cardíaca, hepatopatía, enfermedad 
infecciosa, enfermedad autoinmune sistémica, enfermedad 
oncológica, enfermedad respiratoria crónica 
--pruebas de evaluación funcional geriátricas anormales    
  (en ancianos) 
 
- intervención quirúrgica dentro del mes anterior al estudio 
- toma crónica de medicamentos 
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- alergia conocida a la cimetidina 
- vaciado vesical incompleto 
 
Para realizar esta segunda evaluación, se obtuvo de cada 
voluntario (joven y muy viejo) un aclaramiento de creatinina minutado 
sin y con cimetidina (31). 
 La prueba comenzó luego de cursar cada voluntario un ayuno 
de 8 horas, tras lo cual por la mañana (8:00 AM) se le tomaron 
muestras de sangre y orina para medición de creatina basal.                              
Luego se le colocó una vía endovenosa (heparinizada para evitar su 
obstrucción) y facilitar así la toma de muestras seriadas de sangre.                        
A continuación se le suministró agua mineral (20 cc/kg) por vía oral, en 
un lapso de 30 minutos, tras lo cual se esperó a que orine, y a partir de 
dicho vaciado vesical (considerado como tiempo cero) se comenzó a 
recolectar toda micción emitida hasta completar dos períodos 
miccionales. El volumen correspondiente a cada micción emitida fue 
repuesto mediante la ingesta de un volumen idéntico de agua mineral 
a fin de mantener su estado de expansión de volumen y diuresis 
frecuente. Además, fueron  registrados tanto el volumen como el 
horario de cada micción, así como también se tomaron muestras de 
orina de dichos volúmenes, y muestras de sangre del lapso entre las 
micciones, a fin de utilizarlas para la determinación de creatinina.                
Con los datos obtenidos: flujo urinario, creatininemia y creatininuria 
(autoanalizador  Beckman LX20) se calcularon en cada voluntario dos 
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valores de AC minutados de los cuales se obtuvo un único valor 
promediado de AC. 
Una semana después, se realizó idéntico procedimiento pero en 
esta segunda oportunidad se le administró a cada voluntario, desde 48 
horas antes del estudio, una megadosis oral de cimetidina (1600 
mg/día, repartida en dos tomas de 800 mg cada 12 horas), con el 
objetivo de bloquear la secreción tubular de cimetidina, y obtener un 
ACC de cada voluntario 
Posteriormente, con los resultados de ambos estudios (sin y con 
cimetidina) se calculó el cociente AC/ACC de cada voluntario 
estudiado (22). 
A continuación de los dos períodos miccionales antes mencionados 
correspondientes a la evaluación del ACC minutado (ACC basal), se le 
suministró a cada voluntario una ingesta hiperproteica (1.5 g/kg), a 
base de yogur bebible y queso, en un lapso de 30 minutos para su 
ingesta y 40 minutos para su digestión. Pasado este lapso de 70 
minutos y tras efectuar un vaciado vesical, se tomaron muestras de 
sangre (entre las micciones emitidas) y de orina a lo largo de toda la 
prueba (240 minutos). Asimismo, de dichas micciones se registró tanto 
su volumen como su horario de emisión. Luego, de las muestras 
séricas y urinarias obtenidas se midió el valor de creatinina, a fin de 
calcular luego los correspondientes aclaramientos minutados de 
creatinina con cimetidina. Finalmente, se obtuvo el valor de la reserva 
renal de cada voluntario: es decir la diferencia entre el valor más 
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elevado de ACC del período post-prandial (ACC pico) y el valor de 
ACC pre-ingesta (ACC basal) (31). 
Para el cálculo del aclaramiento de creatinina (con o sin cimetidina) se 
aplicó  la siguiente fórmula (17,27): 
AC (o ACC) = creatininuria (mg/dl) x volumen urinario (cc)  / 
















Etapa III: Evaluación del manejo tubular de la creatinina y la 
concentración urinaria  en situación de leve deshidratación  
 Material y Método: 
 Se estudió prospectivamente el manejo renal de la creatinina en 
20 voluntarios sanos, 10 muy ancianos  y 10 jóvenes  pertenecientes 
al sistema prepago de salud (Plan de Salud) del Hospital Italiano de 
Buenos Aires.  
Los criterios de inclusión fueron: 
- personas sanas jóvenes y muy ancianas de ambos sexos 
Los criterios de exclusión fueron: 
- personas portadoras de enfermedad renal, hipertensión 
arterial, diabetes mellitus, anemia, eritrocitosis, hipotiroidismo, 
desnutrición, insuficiencia cardíaca, hepatopatía, enfermedad 
infecciosa, enfermedad autoinmune sistémica, enfermedad 
oncológica, enfermedad respiratoria crónica 
- pruebas de evaluación funcional geriátricas anormales    
  (en ancianos) 
                  - intervención quirúrgica dentro del mes anterior al estudio 
- toma crónica de medicamentos 
- alergia conocida a la cimetidina 




Esta tercera evaluación se realizó de la siguiente forma:                                           
Cada voluntario (joven y muy anciano) recolectó orina de 24 horas en 
brocales enrasados, recibiendo las primeras 12 horas de ese día 
(8:00-20:00 horas) un aporte oral de líquidos de 20cc/kg, para luego 
no recibir ningún tipo de líquido durante las segundas 12 horas del día 
(20:00-8:00 horas). La mañana en la que finalizó la recolección 
urinaria de 24 horas, y estando los voluntarios en ayunas, se obtuvo 
de cada uno de ellos una muestra de sangre para dosaje de 
creatininemia; así como de los brocales de orina se obtuvo el dato del 
volumen urinario y una muestra para medición de creatininuria. Luego, 
cada voluntario siguió en ayunas cuatro horas más hasta completar 16 
horas de ayuno (ya habían cumplico12 horas de ayuno previo) y de 
una única micción emitida al final de dicha restricción hídrica se midió 
osmolalidad: prueba de concentración de 16 horas (16).                                      
Con los datos obtenidos: volumen urinario, creatininemia, creatininuria 
(autoanalizador  Beckman LX20) se obtuvo el AC de 24 horas de cada 
voluntario. De esta forma se midieron dos valores consecutivos de AC 
de 24 horas y osmolalidad urinaria, de cuyo promedio se obtuvo un 
valor único de cada uno de estos parámetros en cada voluntario. 
Una semana después idéntico procedimiento se realizó pero en 
esta segunda oportunidad al voluntario se le administró desde dos 
días antes del estudio una megadosis oral de cimetidina (1600 mg/día, 
repartida en dos tomas de 800 mg cada 12 horas), con el objetivo de 
bloquear la secreción tubular de cimetidina, y obtener así el ACC de 
cada voluntario. En este caso ya no se midió, como en el anterior, la 
osmolalidad urinaria con 16 horas de restricción). 
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Para el cálculo del aclaramiento de creatinina (con o sin cimetidina) se 
aplicó  la siguiente fórmula (17,27): 
ACC = creatininuria (mg/dl) x volumen urinario (cc) / creatininemia 
(mg/dl) x tiempo (min) 
 Finalmente, con los resultados de ambos estudios (sin y con 




Protocolo II:                                                                                        
(función tubular proximal y del asa ascendente gruesa de Henle 
(aclaramiento de agua libre), eritropoyetina, manejo renal del sodio, 
cloro, potasio, urea, calcio, magnesio, fósforo y ácido úrico (relativo y 
absoluto). 
El diseño de este protocolo se baso en los siguientes conceptos 
de fisiología renal: 
- La eritropoyetina es sintetizada fundamentalmente por las 
células del intersticio peri-tubular proximal renal (7) 
- La excreción fraccional (EF) de una sustancia representa 
cuanto de su masa filtrada es finalmente excretada por vía urinaria, 
siendo la fórmula para su cálculo (7): 
EFɑ: [ɑ orina x creatinina sérica  / ɑ sérico x creatinina urinaria] x 
100  
Donde  “ α “ representa la concentración de sodio, cloro, potasio, 
calcio, fósforo, magnesio, urea o ácido úrico. 
En sustancias que no se filtran totalmente a nivel glomerular (calcio, 
magnesio, fosforo, etc.) debido a que poseen cierto grado de unión a 
proteínas séricas, su valor sérico debe ser multiplicado por un factor 
de corrección (que representa su porción libremente filtrable, es decir 
no ligada a proteínas séricas: calcemia x 0.7, magnesemia x 0.8 y 
fosfatemia x 0.8) antes de utilizarse para el cálculo de EF.   
     -El gradiente transtubular de potasio (GTTK), es el indicador más 
fiable para evaluar la excreción renal de potasio, ya que despeja la 
influencia que el manejo tubular del agua pueda tener sobre la 
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potasiuria. Muestra en definitiva cuantas veces más potasio hay en la 
orina respecto de la sangre, y debe tenerse la precaución de sólo 
emplearlo en situación de función renal normal y osmolalidad urinaria 
≥ 300 mOsm/l (38).                                                                                                                       
Su fórmula para calcularlo es la siguiente (38):  
GTTK = (potasio urinario /potasemia) / (osmolalidad urinaria / 
osmolalidad plasmática) 
     -El manejo renal del calcio se evalúa no sólo mediante el cálculo de 
su EF sino también mediante la obtención del índice calcio/creatinina, 
cuya fórmula es la siguiente (7): 
Indice calcio-creatinina: calciuria (mg/dl) / creatininuria (mg/dl) 
 





Material y Método: 
Se estudió prospectivamente la función tubular proximal, la 
función del asa gruesa de Henle, la síntesis de eritropoyetina, y el 
manejo renal del sodio, cloro, potasio, calcio, fosforo, magnesio, urea y 
ácido úrico en 20 voluntarios sanos, 10 muy ancianos y 10 jóvenes 
pertenecientes al sistema prepago de salud (Plan de Salud) del 
Hospital Italiano de Buenos Aires.  
Los criterios de inclusión fueron: 
- personas sanas jóvenes y muy ancianas de ambos 
sexos 
Los criterios de exclusión fueron: 
- personas portadoras de enfermedad renal, hipertensión 
arterial, diabetes mellitus, anemia, eritrocitosis, hipotiroidismo, 
desnutrición, insuficiencia cardíaca, hepatopatía, enfermedad 
infecciosa, enfermedad autoinmune sistémica, enfermedad 
oncológica, enfermedad respiratoria crónica 
- pruebas de evaluación funcional geriátricas anormales    
  (en ancianos) 
                  - intervención quirúrgica dentro del mes anterior al estudio 
- toma crónica de medicamentos 
- vaciado vesical incompleto 
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La evaluación comenzó luego de cursar el paciente un ayuno de 
8 horas, tras lo cual por la mañana (8:00 AM) se le tomaron muestras 
de sangre y orina para medición de osmolalidad, creatina, sodio, cloro, 
potasio, calcio, fósforo, magnesio, urea y ácido úrico (autoanalizador  
Beckman LX20). A partir de éstos valores se calculó la excreción 
fraccional de sodio, cloro, potasio, calcio, fósforo, magnesio, urea y 
ácido úrico, así como el GTTK y el índice calcio/creatinina en ambos 
grupos etarios. Además, se midió también en sangre la hemoglobina, 
el hematocrito, el recuento de glóbulos rojos (autoanalizador  Beckman 
LX20) y la eritropoyetina sérica (Radioinmunoensayo).  
Luego se hidrató a cada voluntario por vía oral con agua mineral 
con un volumen de 20 cc/kg suministrado en 20 minutos, y a partir de 
allí y hasta que finalizó el estudio, el volumen correspondiente a cada 
micción emitida fue repuesto mediante la ingesta de un volumen 
idéntico de agua mineral a fin de mantener su estado de expansión de 
volumen y diuresis frecuente. A continuación se realizó la prueba de 
sobrecarga hiposalina (prueba de Chaimovitz) (69). A tal fin se le 
colocaron  a cada voluntario dos vías endovenosas: una heparinizada 
para evitar su obstrucción y facilitar así la toma de muestras seriadas 
de sangre, y otra para la infusión continua (bomba de infusión) de una 
solución hiposalina (solución de cloruro de sodio 0.45%)  a razón de 
1000 ml/hora/1.73 m2 durante 2 horas. Cabe destacar que esta 
situación de expansión, al inhibir la liberación tanto de vasopresina 
como de aldosterona, logra una anulación funcional del túbulo distal, 
haciendo que la nefrona quede conformada funcionalmente sólo por 
dos sectores: uno proximal (el túbulo proximal propiamente dicho) y 
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otro distal (el asa ascendente gruesa de Henle).                                         
Durante el estudio se obtuvieron tres muestras de sangre (horas 0, 60 
y 120 minutos), así como tantas muestras de orina como micciones 
espontáneas emitió el voluntario durante el estudio. De cada micción 
emitida se midió su osmolalidad, su volumen y se registró el horario de 
su emisión. Finalmente, a partir de la orina más hipotónica y la 
muestra de sangre más cercana a la misma, se  midió la osmolalidad, 
creatina, sodio, cloro, potasio, calcio, fósforo, magnesio, urea y ácido 
úrico, a fin de calcular el aclaramiento osmolar, el aclaramiento de 
agua libre, el aclaramiento tubular proximal de sodio, índice 
calcio/creatinina, así como la EF y la excreción absoluta (volumen 
urinario total emitido durante la prueba x concentración urinaria de la 
sustancia) de cada una de estas sustancias  en ambos grupos etarios 
( Anexo II)  
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Protocolo III:                                                                                       
(función tubular distal: reabsorción de sodio, secreción de potasio y 
protones por parte del túbulo colector). 
           
El diseño de este protocolo se baso en los siguientes conceptos de 
fisiología renal: 
-La furosemida es de utilidad en la evaluación del manejo de sodio, 
potasio y protón a nivel del túbulo colector, a raíz de la estimulación de 




Material y Método: 
 
Los criterios de inclusión fueron: 
- personas sanas jóvenes y muy ancianas de ambos 
sexos 
Los criterios de exclusión fueron: 
- personas portadoras de enfermedad renal, hipertensión 
arterial, diabetes mellitus, anemia, eritrocitosis, hipotiroidismo, 
desnutrición, insuficiencia cardíaca, hepatopatía, enfermedad 
infecciosa, enfermedad autoinmune sistémica, enfermedad 
oncológica, enfermedad respiratoria crónica 
- pruebas de evaluación funcional geriátricas anormales    
  (en ancianos) 
                  - intervención quirúrgica dentro del mes anterior al estudio 
- toma crónica de medicamentos 
- alergia conocida a las sulfas 
- hipotensión arterial 
- hipokalemia 
- deshidratación 




Se realizó entonces a cada voluntario seleccionado una prueba de 
furosemida a fin de evaluar la capacidad excretora de sodio, cloro, 
potasio y protones (acidificación distal) por parte del túbulo colector, es 
decir la bioactividad de la aldosterona, aplicando el siguiente protocolo 
(86):                                                                                                                              
A las 8:00 A.M., y estando cada voluntario con 8 horas de ayuno, se 
obtuvo una muestra basal de sangre y orina (Tiempo 0), luego se le 
suministró una dosis endovenosa de furosemida (1 mg/kg). 
Posteriormente, se tomó una muestra urinaria de cada micción 
espontánea (registrando su volumen y horario de emisión) hasta que 
se cumplieron 480 minutos del estudio (se extendió la recolección 
urinaria más allá de los 180 minutos habituales de esta prueba con el 
objetivo de poder evaluar si había en los muy ancianos una respuesta 
secretoria de protones positiva pero tardía respecto de los jóvenes) 
 .  Además, se obtuvieron nuevas muestras de sangre del período 
post-furosemida a los 90 y 180 minutos. A lo largo del estudio se 
controló la tensión arterial, y al finalizarlo se rehidrató a cada voluntario 
a fin de que recuperara un volumen equivalente al orinado durante la 
prueba. De las muestras séricas (pre y post-furosemida) tomadas, se 
obtuvo su valor de creatinina, sodio, cloro, potasio, y estado acido 
base venoso; mientras que en las muestras urinarias (recolectadas 
hasta los 480 minutos: 8 horas) se midió el valor de creatinina, sodio, 
potasio, cloro y pH. Con estos datos se calculó la excreción fraccional 




            EFɑ: [α urinaria (mg/dl) x creatinina sérica (mg/dl) / ɑ sérica  
(mg/dl) x creatinina urinaria (mg/dl) ] x 100  
            EA α: volume urinario total emitido durante la prueba (dl) x 
concentración urinaria de α (mg/dl) 
            Donde  “ α “ representa la concentración de sodio, cloro o 
potasio 
 
            
Además, se midió la aldosteronemia (Radioinmunoensayo) de las 





Se calculó que para un error alfa : 0.05 y un poder de 0.8, serían 
necesarias dos muestras de 8 individuos cada una, es decir que 
usando dos grupos de 10 personas, se tendría un poder mayor de 
0.90 para detectar una diferencia significativa entre ambos grupos 
etarios. 
Los grupos fueron comparados según sus datos tuvieran distribución 
normal o no mediante la prueba t de Student o la prueba de Wilcoxon 
respectivamente, y los resultados se expresaron como media, 
















CONSIDERACIONES ÉTICAS:  
 
El estudio se llevó a cabo de conformidad con los principios de la 
Declaración de Hensinski, y siguiendo las reglas internacionales 
de buena práctica médica y las leyes y reglamentaciones locales 
al respecto.  
Tanto el estudio como el formulario de consentimiento informado 
fueron aprobados por el Comité de Revisión Ética de Protocolos de 
Investigación del Hospital Italiano de Buenos Aires.  
El paciente recibió un consentimiento informado que 
entregó luego de ser explicado por el médico a cargo 
del estudio y de poder leerlo en su domicilio.  
La conformidad para participar en el estudio quedó 
registrada cuando el voluntario firmó el consentimiento 
informado, en la segunda visita. Los datos de filiación 







Protocolo I - Etapa I: Manejo de la creatinina en el riñón del muy 
anciano sano en situación de normohidratación 
En esta parte del estudio no se documentó diferencia estadísticamente 
significativa entre los subcomponentes ni del AC ni del ACC entre los 
grupos muy anciano (80± 3 años) y joven (25 ± 6 años) a excepción de 
haberse detectado una cretininuria significativamente menor tanto en 
el AC (p=0.03) como en el ACC (p=0.04) en el grupo muy anciano 
respecto del joven; y de haberse observado una tendencia (p=0.08) a 
un volumen urinario menor en ambos tipos de aclaramiento de 
creatinina en el grupo muy geronte en comparación con el grupo joven 
(Tabla 1). 
El AC fue significativamente más bajo en el grupo muy anciano en 
comparación con el grupo joven:  
El AC fue de  42.7 ml/min/1.73 m² en el grupo muy anciano, mientras 
que fue de 143.7 ml/min/1.73 m²  en el grupo joven, p = 0.01 (Tabla 2) 
El ACC fue de 49.6 ml/min/1.73 m² en el grupo muy anciano, y de 
112.4 ml/min/1.73 m² en el grupo joven, p =0.02 (Tabla 2)                                   
En cuanto al cociente AC/ACC, éste  fue significativamente más bajo 
en el grupo muy anciano (0.86) respecto del grupo joven (1.28), 
p=0.014 (Tabla 2) 
En los jóvenes, el ACC (112.4 ml/min/1.73 m²) fue significativamente 
menor respecto del AC (143.7 ml/min/1.73 m²), p = 0.003.  
Contrariamente, el ACC (49.6 ml/min/1.73 m²) no difirió 
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significativamente del  AC (42.7 ml/min/1.73 m²) en el grupo muy 
anciano, p = NS (Tabla 2) 
 
TABLA 1: AC, ACC en voluntarios sanos jóvenes (n: 10) y 

























































































NS 0.04 0.08 NS 
 





TABLA 2: Marcadores de filtrado glomerular en voluntarios sanos 
jóvenes y muy ancianos (en normohidratación) 
 Joven 
25 ± 6 años 
(n:10) 
media y rango 
Muy Anciano 
80± 3 años 
 (n:10) 
media y rango 
p 
AC           
(ml/min/1.73 m²) 








media y rango 
112.4 




p 0.003 NS  
AC/ACC 
media y rango 
1.28                       
(1.15-1.33) 
0.86 
(0.60 – 1.08) 
0.014 
 
AC: aclaramiento de creatinina , ACC: aclaramiento de creatinina 
con cimetidina, AC/ACC: cociente entre el aclaramiento sin y el 






Protocolo I - Etapa II: Manejo de la creatinina en el riñón del muy 
anciano sano en situación de leve expansión de volumen 
En esta parte del estudio no se documentó diferencia estadísticamente 
significativa entre los subcomponentes ni del AC ni del ACC entre los 
distintos grupos etarios, sin embargo se observó una tendencia a una 
menor creatininuria tanto en el AC (p= 0.08) como en el ACC (p =0.08) 
en el grupo muy anciano respecto del grupo joven (Tabla 3), así como 
una tendencia a un menor volumen urinario (p=0.08) en el ACC del 
grupo muy anciano respecto de aquel del grupo joven (Tabla 3).                                                                                                                               
Con respecto al AC y el ACC, ambos fueron significativamente más 
bajos en el grupo muy anciano (80 ± 3 años) en comparación con el 
grupo joven (25 ± 6 años): 
El AC fue de 47.8 ml/min/1.73 m² en el grupo muy anciano, mientras 
que fue de 153.8 ml/min/1.73 m² en el grupo joven,  p = 0.014 (Tabla 
4)                                                                                                                                       
El ACC fue de 54.7 ml/min/1.73 m² en el grupo muy anciano mientras 
que fue de 122.5 ml/min/1.73 m² en el grupo joven, p = 0.028 (Tabla 4) 
En cuanto al cociente AC/ACC, éste fue también significativamente 
más bajo en el grupo anciano (0.87) en comparación con aquel del 
grupo joven (1.26), p=0.014 (Tabla 4) 
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En los jóvenes, el ACC (122.5 ml/min/1.73 m²) fue significativamente 
más bajo que el AC (153.8 ml/min/1.73 m²), p = 0.0003. 
Contrariamente, no se documentó diferencia estadísticamente 
significativa entre el ACC (54.7 ml/min) y el AC (47.8 ml/min) en el 


















TABLA 3: AC, ACC en voluntarios sanos jóvenes (n: 10) y 




















media y rango 
Joven 







































































P NS 0.08 0.08 NS 
 





TABLA 4: Marcadores de filtrado glomerular en voluntarios sanos 
jóvenes y muy ancianos (expansión de volumen) 
 Joven 
25 ± 6 años 
(n:10) 
media y rango 
Muy Anciano 
80± 3 años 
(n:10) 




media y rango 
153.8 
(108.3 - 199.2) 
47.8 




media y rango 
122.5 




p 0.0003 NS  
AC/ACC 




(0.65 – 1.13) 
0.014 
 
AC: aclaramiento de creatinina , ACC: aclaramiento de creatinina 
con cimetidina, AC/ACC: cociente entre el aclaramiento sin y el 






En esta etapa del protocolo se evaluó además la reserva renal en 
ambos grupos etarios (cabe destacar que no todos los voluntarios muy 
ancianos aquí estudiados fueron los mismos que participaron de la 
etapa anterior).                                                                                             
El filtrado glomerular basal (ACC) fue significativamente más elevado 
en el grupo joven (122.5 ml/min/1.73 m²) respecto del grupo muy 
anciano (51.6 ml/min/1.73 m²) (p=0.026), documentándose además la 
presencia de una respuesta de reserva renal positiva en ambos grupos 
etarios, aunque ésta fue significativamente más alta en el grupo joven 
respecto del muy anciano: 226.0 ml/min/1.73 m2 vs 71.9 ml/min/1.73 
m2, respectivamente  (p=0.004). Asimismo, la magnitud de la reserva 
renal, es decir la diferencia entre el filtrado glomerular pico y el filtrado 
glomerular basal fue significativamente mayor en el grupo joven 
respecto del grupo muy anciano: 90% vs 40% respectivamente 












TABLA 5: Filtrado Glomerular: valores basal, pico,                                        






























90.3 ± 53 40.5 ± 1.3 0.02 
 







Protocolo I - Etapa III: Manejo de la creatinina en el riñón del muy 
anciano sano en situación de leve deshidratación 
En esta parte del estudio no se documentó una diferencia 
estadísticamente significativa  entre los subcomponentes del AC ni del 
ACC entre los grupos muy anciano y joven, salvo por haberse 
documentado una creatininuria (p = 0.04) y volumen urinario (p= 0.04) 
del AC significativamente menores en el grupo muy anciano respecto 
del grupo joven; y una tendencia a un volumen urinario del ACC menor 
en el grupo muy viejo respecto del grupo joven (p=0.07)(Tabla 6). 
El AC fue significativamente más bajo en el grupo anciano (80± 3 
años) en comparación con aquel del grupo joven (25 ± 6 años): 
El AC fue de 31.5 ml/min/1.73 m² en el grupo muy anciano, mientras 
que fue de 134.9  ml/min/1.73 m²  en el grupo joven, p = 0.017               
(Tabla 7)                                                                                                                                               
El ACC fue de 41.5 ml/min/1.73 m² en el grupo muy anciano, y de 
102.5 ml/min/1.73 m² en el grupo joven, alcanzando esta diferencia 
significación estadística, p = 0.01 (Tabla 7) 
En cuanto al cociente AC/ACC fue también significativamente más 
bajo en el grupo anciano (0.76) respecto del grupo joven (1.33), 
p=0.02 (Tabla 7) 
En los jóvenes, el ACC (102.5 ml/min/1.73 m²) fue significativamente 
menor que el AC (134.9 ml/min/1.73 m²), p = 0.04; así como se 
documentó una tendencia del AC a ser menor (31.5 ml/min/1.73 m²) 
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que el ACC (41.5 ml/min/1.73 m²) en el grupo muy geronte, p = 0.06 
(Tabla 7) 
La comparación de todos los aclaramientos (AC y ACC) e índices 
(AC/ACC) entre sí correspondientes a distintos estados de hidratación 
(normal, expansión y deshidratación) sólo documentó diferencias 
estadísticamente significativas entre aquellos correspondientes a 
estados de deshidratación con respecto a aquellos correspondientes a 
estados de expansión de volumen tanto del grupo muy anciano como 

























































































p NS NS 0.07 NS 
 




TABLA 7: Marcadores de filtrado glomerular en voluntarios sanos 
jóvenes y muy ancianos (deshidratación) 
 
 Joven  
25 ± 6 años 
(n:10) 
media y rango 
Muy Anciano 
80± 3 años 
 (n:10) 


















p 0.04 0.06  
AC/ACC 







AC: aclaramiento de creatinina , ACC: aclaramiento de creatinina 
con cimetidina, AC/ACC: cociente entre el aclaramiento sin y el 






TABLA 8: Marcadores de filtrado glomerular en voluntarios sanos 
jóvenes y muy ancianos (todos los estados de hidratación) 
 
 
AC: aclaramiento de creatinina , ACC: aclaramiento de creatinina 
con cimetidina, AC/ACC: cociente entre el aclaramiento sin y el 
aclaramiento con cimetidina 
 
 deshidratación normal expansión 
Joven (n:10) 






















Muy Viejo (n:10) 























En esta etapa del protocolo se evaluó además la capacidad de 
concentración urinaria entre los grupos joven y muy anciano.              
Esta capacidad se midió mediante una prueba ya validad para tal fin y 
de bajo riesgo para el anciano (16): la prueba de restricción hídrica de 
16 horas. En ella se documentó una osmolalidad urinaria 
significativamente menor en el grupo muy anciano respecto de aquella 
















TABLA 9: Osmolalidad Urinaria (prueba de restricción de 16 














































Protocolo II:                                                                                                                     
función tubular proximal y del asa ascendente gruesa de Henle 
(aclaramiento de agua libre), síntesis de eritropoyetina, y manejo renal 
del sodio, cloro, potasio, calcio, fósforo, magnesio, urea y ácido úrico 
 
La eritropoyetina plasmática en voluntarios sanos, reflejo de la 
actividad de las  células intersticiales peritubular proximales, fue de 
14.3 y 17.3 mU/mL en jóvenes (n: 22) y muy viejos (n: 20) 
respectivamente, no alcanzando estos valores diferencia  estadística 














TABLA 10: Valores de eritropoyetina sérica, hematocrito y 
hemoglobinemia en voluntarios sanos muy ancianos  (n: 20) y 
jóvenes (n: 22) 
 
 



















































En este protocolo se estudiaron además a 20 voluntarios sanos (10 
adultos y 10 muy ancianos) mediante la prueba de Chaimovitz, 
hallándose que el aclaramiento de sodio del túbulo proximal (marcador 
de función tubular proximal) fue en los jóvenes de 18 ml/min/1.73 m², 
mientras que en el grupo muy anciano fue significativamente menor: 8 
ml/min/1.73 m² (p= 0.01). Con respecto al aclaramiento de agua libre 
(marcador de la función del asa ascendente gruesa de Henle), los 
valores fueron significativamente distintos entre los grupos etarios 
estudiados: 15 ml/min/1.73 m² y 6 ml/min/1.73 m² en jóvenes y muy 
ancianos respectivamente (p=0.01), siendo también la reabsorción 
tubular de sodio en el nefrona distal (asa ascendente gruesa de Henle) 
más baja en el grupo muy geronte: 85% en los adultos y 75% en los 
muy ancianos (p= 0.04).                                                                                                    
En cuanto a la máxima dilución alcanzada por cada grupo etario 
durante esta prueba de expansión, la osmolalidad urinaria fue 
significativamente menor en el grupo joven (40 mOsm/l) respecto del 












TABLA 11: Prueba de Chaimovitz en voluntarios sanos muy 






Función Tubular Proximal 
ANa 
(ml/minuto/1.73 m²) 
18 ± 3 8 ± 2 0.01 
Osmolalidad Urinaria 
(mOsm/l) 
40 ± 10 90 ± 10 0.01 
A Osm 
(ml/minuto/1.73 m²) 
3 ± 1 2 ± 1 0.03 
Asa Gruesa de Henle 
 A H2O 
(ml/minuto/1.73 m²) 
15 ± 3 6 ± 2 0.01 
Función Tubular  Distal 
(Asa Gruesa de Henle) 
RNa 
(%) 
86 ± 5 75 ± 4 0.04 
A Osm: aclaramiento Osmolal, A H2O: aclaramiento de agua libre  
ANa: aclaramiento de sodio, RNa: reabsorción de sodio                                       
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Asimismo, a los 20 voluntarios sanos (10 adultos y 10 muy ancianos) a 
los cuales se les practicó la prueba de infusión hiposalina 
(Chaimovitz), se les evaluó también durante dicho procedimiento el 
manejo renal del sodio, cloro, potasio, calcio, fósforo, magnesio, urea y 
ácido úrico tanto en situación de contracción de volumen (muestra 
basal en ayunas de 8 horas) como en situación de expansión de 
volumen (muestras urinaria con máxima dilución de la prueba de 
Chaimovitz).                                                                                                                       
En cuanto a la excreción fraccional de sodio (EFNa) y de cloro (EFCl), 
en situación de contracción de volumen, se documentó un valor 
significativamente mayor en el grupo muy anciano en comparación con 
el joven (Tabla 12):                                                                                                             
EFNa: 0.9 % vs 0.3%, muy viejo y joven respectivamente, p=0.02, 
EFCl:  1.2 % vs 0.3 %, muy viejos y joven respectivamente, p=0.02.                                                                                      
Sin embargo, en situación de expansión de volumen no se observó 
diferencia significativa ni en la EFNa ni en la EFCl entre los distintos 
grupos etarios (Tabla 12):                                                                                             
EFNa: 2% vs 1.9%, muy viejo y joven respectivamente, p=NS,               
EFCl: 2.3 vs 1.9, muy viejo y joven respectivamente, p=NS                 
Tampoco se observó diferencia significativa en sus excreciones 
absolutas en esta situación (expansión) (Tabla 13):                                                       
EANa: 100 mmol vs 70 mmol, muy viejo y joven respectivamente, 
p=NS                                                                                                                     
EACl: 90 mmol vs 60 mmol, muy viejo y joven respectivamente, p=NS. 
Con respecto al manejo tubular del potasio, no se observó en estado 
de contracción de volumen diferencia significativa entre el grupo muy 
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viejo y el grupo joven, ni en la EFK ni en el GTTK (Tabla 12):                              
EFK: 8% vs 10%, muy viejo y joven respectivamente, p=NS                   
GTTK: 4 vs 4, muy viejos y joven respectivamente, p=NS.                     
Tampoco se observó diferencia significativa, entre los grupos etarios, 
respecto de la excreción urinaria de potasio en situación de expansión 
de volumen ni en valores relativos (EFK) ni absolutos (EAK) (Tablas 
12 y 13):                                                                                                             
EFK: 10% vs 13%, muy viejo y joven respectivamente, p=NS.                  
EAK: 10 mmol vs 8 mmol, muy viejo y joven respectivamente, p= NS    
Asimismo, la excreción fraccional de magnesio (EFMg) en los muy 
ancianos sanos en situación de contracción de volumen no fue 
significativamente mayor a la alcanzada por el grupo joven en igual 
situación clínica (Tabla 14):                                                                           
EFMg: 2.8% vs 4.1%, muy anciano y joven respectivamente, p=NS.                              
En cuanto a su manejo renal en la situación de expansión de volumen, 
se observó por el contrario un aumento significativo tanto en la 
excreción urinaria relativa (EFMg) como absoluta (EAMg) de este 
catión en el grupo muy anciano respecto del joven (Tablas 14 y 15):                                                             
EFMg: 5.1% vs 3.2%, muy anciano y joven respectivamente), p=0.02                            
EAMg: 37 mg vs16 mg, muy anciano y joven respectivamente, p=0.02.                                                                                                          
Incluso  se llegó a documentar en esta situación (expansión) un 
descenso significativo del magnesio sérico en el grupo muy geronte 
respecto del joven: magnesemia (basal): 2.1 mg/dl (1.9-2.3) vs                                                    
magnesemia (expansión): 1.8 mg/dl (1.7-2), (p: 0.004). 
En cuanto a la excreción fraccional de fósforo (EFP), no se 
documento diferencia significativa ni en la EFP en situación de 
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contracción de volumen (9.5% vs 7.5%, muy viejo y joven 
respectivamente), ni en la EFP ni en la EAP en situación de expansión 
de volumen (Tablas 14 y 15):                                                                                                                       
EFP: 9.8% vs 9.6%, muy viejo y joven respectivamente, p=NS                                      
EAP: 60 mg vs 54 mg, muy viejo y joven respectivamente, p=NS                                                                                                           
Con respecto al valor de excreción fraccional de calcio (EFCa) y al 
índice calcio-creatinina (UCa/UCr) en los muy ancianos sanos en 
situación de contracción de volumen, el valor de la EFCa no fue 
significativamente mayor a aquel alcanzado por el grupo joven en igual 
situación clínica, mientras que si se observó una tendencia a un 
UCa/UCr levemente menor en el muy anciano en esta situación (Tabla 
14):                                                                                                          
EFCa: 0.8% vs 0.8, muy viejo y joven respectivamente, p=NS                       
UCa/UCr:  0.08 vs 0.12, muy viejo y joven respectivamente. P=0.06. 
En cuanto al manejo renal de este catión en expansión de volumen), 
se observó un valor significativamente mayor de EFCa y EACa, y no 
en el UCa/UCr,  en el grupo muy anciano respecto del joven (Tablas 
14 y 15):                                                                                                              
EFCa: 2.3% vs 1.6%, muy viejo y joven respectivamente, p=0.013                                 
EACa: 58 mg vs 33 mg, muy viejo y joven respectivamente, p=0.01   
UCa/UCr: 0.22 vs 0.20, muy viejo y joven respectivamente, p= NS                               
En cuanto a la excreción urinaria de urea, la fraccional de urea (EFU) 
en los muy ancianos sanos en contracción de volumen fue 
significativamente mayor a la alcanzada por el grupo joven en igual 
situación clínica (40% vs 24% respectivamente, p=0.017 (Tabla 14). 
En cuanto a su manejo tubular en la situación inversa (expansión de 
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volumen), si bien se observó solo una tendencia a una EFU mayor en 
el grupo muy anciano respecto del joven (65% vs 53% 
respectivamente) (Tabla 14), si se documentó una excreción urinaria 
absoluta de urea (EAU) significativamente mayor en el grupo muy 
anciano en comparación con el grupo joven durante la prueba de 
infusión hiposalina: 5.5 g vs 3.3 mg respectivamente, p=0.04 (Tabla 
15).                                                                                                                                
Finalmente, en cuanto al manejo renal del ácido úrico, en la excreción 
fraccional de ácido úrico (EFAU) no se documentó diferencia 
significativa ni en contracción de volumen (6.2% vs 7%, muy viejo y 
joven respectivamente) ni expansión de volumen (10% vs 12%, muy 
viejo y joven respectivamente), ni en la excreción absoluta de ácido 
úrico (EAAU) durante la prueba de infusión hiposalina (EAAU: 134 mg 





TABLA 12: Excreción Fraccional de sodio, cloro, potasio, y 
gradiente transtubular de potasio antes y después de una 
infusión hiposalina en jóvenes (n: 10) y muy ancianos (n: 10) 
sanos. 






















































NS - - - 
EFNa: excreción fraccional de sodio, EFCl: excreción fraccional de 
cloro, EFK: excreción fraccional de potasio, GTTK: gradiente 






TABLA 13: Excreción absoluta de sodio, cloro y potasio de la 
prueba de infusión hiposalina en jóvenes (n: 10) y muy ancianos 
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EANa: excreción absoluta de sodio, EACl: excreción absoluta de cloro, 




TABLA 14: Excreción fraccional de calcio, fósforo, magnesio, 
ácido úrico y urea e índice calcio-creatinina, antes y después en 
una infusión hiposalina en jóvenes (n: 10) y muy ancianos (n: 10) 
sanos. 
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(1-10.5) 
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EFCa: excreción fraccional de calcio, EFP: excreción fraccional de 
fósforo, EFMg: excreción fraccional de magnesio, EFAU: excreción 




TABLA 15: Excreción absoluta de calcio, fósforo, magnesio, ácido 
úrico y urea en la prueba infusión hiposalina en jóvenes (n: 10) y 
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58 





(22 - 83) 
60 





(6 - 27) 
37 
















EACa: excreción absoluta de calcio, EAP: excreción absoluta de fósforo, EAMg: 
excreción absoluta de magnesio, EAAU: excreción absoluta de ácido úrico, EFU: 
excreción absoluta de urea 
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Protocolo III:                                                                                                                               
función tubular distal: reabsorción de sodio, secreción de potasio y 
protón por parte del túbulo colector. 
 
En este protocolo se observó que la excreción fraccional (EF) basal de 
potasio (pre-infusión de furosemida) no fue significativamente diferente 
entre el grupo joven y muy anciano, mientras que la EF de potasio 
promedio post-infusión de furosemida fue significativamente más baja 
el grupo muy anciano en comparación con el grupo joven: 27.4 ± 2 % 
(muy anciano) vs 35.4 ± 9 % (joven), p = 0.04 (Tabla 16).                                   
En cuanto a la EF de potasio pico post-infusión de furosemida, ésta no 
fue significativamente diferente entre los distintos grupos etarios 
(Tabla 16), sin embargo, dicho valor (EFK pico) fue alcanzado más 
tardíamente por el grupo muy anciano en comparación con el grupo 
joven: 120 minutos  vs 30 minutos respectivamente (Tabla 16).                                                               
Los niveles de aldosteronemia  post-infusión de furosemida fueron 
significativamente más altos en comparación con aquellos valores pre-
infusión de furosemida en ambos grupos: 18.3 ± 12.2 ng/dl (pre) vs 
32.5 ± 18.6 ng/dl (post) en el grupo joven  (p = 0.007) y 69.8 ± 13.7 
ng/dl (pre) vs 113.3 ± 54.8 ng/dl (post) en el grupo muy anciano (p = 
0.04). Todos  los valores de aldosteronemia (pre y post-infusión de 
furosemida) fueron significativamente más elevados en el grupo muy 
anciano en comparación con el grupo joven (p: < 0.001).                                  
Las excreciones fraccionales basales de sodio y de cloro fueron 
levemente más elevadas en el grupo muy anciano (p = 0.05) respecto 
del grupo joven (Tablas 17 y 18). Las excreciones  fraccionales 
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promedio de sodio y cloro post-infusión de furosemida fueron  
levemente y significativamente más bajas respectivamente en el grupo 
muy anciano en comparación con el grupo joven (Tablas 17 y 18):                                                       
EF de sodio: 5.5 ± 1 % (muy ancianos) vs 8.4 ± 3 % (joven) p = 0.05  
EF de cloro: 7.8 ± 1 % (muy anciano) vs 12.6 ± 5 % (joven) p = 0.03. 
Las excreciones fraccionales pico de sodio y cloro post-infusión de 
furosemida no fueron  significativamente diferentes entre los grupos 
estudiados (Tablas 17y 18). Sin embargo, las excreciones fraccionales 
pico de sodio y cloro fueron alcanzadas más tardíamente en el grupo 
muy anciano en comparación con el grupo joven: 120 minutos vs 30 
minutos respectivamente.                                                                                            
Además, la excreción urinaria absoluta de potasio, sodio y cloro 
alcanzada durante la prueba de furosemida fue significativamente más 
baja en el grupo muy anciano respecto de aquella alcanzada por el 
grupo joven (<0.05) (Tabla 19) 
En cuanto a la evaluación de la acidificación distal  no se halló 
diferencia significativa ni en los valores basales ni en los valores pico 
entre ambos grupos etarios, sin embargo si difirieron ambos grupos en 
el tiempo al cual alcanzaron cada uno la máxima acidificación (pH 
urinario) post-infusión de furosemida: 120 minutos en el grupo joven y 






TABLA 16: Excreción fraccional de potasio en la prueba de 
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X ± SD 
p 
Valor Basal 11.5 ± 5 
 
11.1 ± 4 NS 
Valor Pico 31.6 ±11 
 
39.8 ± 8 NS 
Valor 
Promedio 
35.4 ± 9 27.4 ± 2 0.04 
 












Tabla 17: Excreción fraccional de sodio en la prueba de 














X ± SD 
p 
Valor Basal 0.7 ± 1 
 
1.2 ± 1 0.05 
Valor Pico 7.8 ± 4 
 
8.2 ±1 NS 
Valor 
Promedio 
8.4 ± 3 5.5 ± 1 0.05 
 












Tabla 18: Excreción fraccional de cloro en la prueba de 
furosemida en voluntarios sanos jóvenes (n: 10) y muy ancianos 














X ± SD 
p 
Valor Basal 1.1 ±1 
 
1.7 ± 1 0.05 
Valor Pico 11.6 ± 6 
 
11.5 ± 1 NS 
Valor 
Promedio 
12.6 ± 5 7.8 ± 1 0.03 
 











Tabla 19: Excrecion absoluta de electrolitos en la prueba de 
furosemida en voluntarios sanos jóvenes (n: 10) y muy ancianos 
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Protocolo I-Etapa I:  
En la evaluación del manejo de la creatinina por parte del riñón del 
muy anciano sano normohidratado, se documentó la presencia de un 
AC y un ACC significativamente más bajos en este grupo respecto del 
grupo joven (p=0.01 y p=0.02 respectivamente), hallazgo que podría 
justificarse a raíz de la reducción del filtrado glomerular secundaria al 
proceso de senescencia (3).  Dado que la creatinina se filtra y se 
secreta en el riñón sano del joven(7), y que una mega-dosis de 
cimetidina bloquea dicha secreción (31), se explicaría entonces por 
qué se observó un AC significativamente mayor  que el 
correspondiente ACC en el grupo joven (p=0.003). Asimismo, la 
observación de un cociente AC/ACC mayor a 1 (AC/ACC: 1.28) en el 
grupo joven confirmaría la existencia de una secreción neta de 
creatinina en este grupo (Tabla 2).                                                                                              
Por el contrario, el no hallazgo de una diferencia estadísticamente 
significativa entre el AC y el ACC en el grupo muy anciano podría 
explicarse por la importancia que cobra en este grupo etario la 
reabsorción de la creatinina (22), fenómeno que sería capaz de reducir 
el efecto elevador que la secreción de creatinina tiene sobre la 
excreción urinaria de esta sustancia. Incluso, la documentación de un 
cociente AC/ACC menor a 1 (AC/ACC: 0.86) en el grupo muy anciano 
sano demostraría la existencia de una reabsorción neta de creatinina 
en este grupo (Tabla 2).                                                                                                                             
Así como se ha atribuido el fenómeno de la reabsorción tubular neta 
de creatinina en los neonatos y prematuros a la inmadurez del epitelio 
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tubular proximal de los mismos, se ha esgrimido la hipótesis de que 
serían los cambios tubulares estructurales seniles los que tornarían al 
tubulo proximal senil más permeable y por ende más susceptible a 
presentar la observada reabsorción (o retrofiltración) de la creatinina 
(22). Esta hipótesis de la posible existencia de un fenómeno de 
retrofiltración proximal en el riñón senil podría incluso explicar el hecho 
reportado por otros estudios de que en personas ancianas sanas (y 
también en personas muy ancianas como se describiera entre los 
resultados de este trabajo) existe una reabsorción tubular proximal de 
sodio significativamente mayor que aquella que poseen las personas 
jóvenes. Tal vez en este caso, como en el de la creatinina, sería la 
mayor permeabilidad tubular proximal senil lo que permitiría que se 
suscite este fenómeno (69).                                                                                                                     
Protocolo I-Etapa II:                                                                                                                                   
En la evaluación del manejo de creatinina por parte del riñón sano en 
personas muy ancianas sanas en situación de leve expansión de 
volumen, se documentó la presencia de un AC y un ACC 
significativamente más bajos en este grupo respecto del grupo joven 
(p=0.014 y p=0.028 respectivamente), lo cual podría ser explicado 
,como en el caso anterior (normohidratación), a raíz de la reducción de 
filtrado glomerular que acompaña al proceso de senescencia (3).                                                    
También en este caso, el hecho de que la creatinina en el riñón sano 
del joven se filtre y se secrete, y que una mega-dosis de cimetidina 
pueda bloquear dicha secreción, explica ría el hallazgo de un AC 
significativamente mayor al ACC en el grupo joven (p=0.0003) (Tabla 
4). Incluso, la documentación de un cociente AC/ACC mayor a 1 
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(AC/ACC: 1.26) en este grupo volvería a demostrar la existencia de 
secreción neta de creatinina en el grupo joven sano.                                                           
Contrariamente, el no hallazgo de una diferencia estadísticamente 
significativa entre el AC y el ACC en el grupo muy anciano podría 
nuevamente explicarse por la importancia que cobra en este grupo 
etario la reabsorción de la creatinina, lo cual sería capaz de reducir el 
efecto elevador que la secreción de creatinina tiene sobre la excreción 
urinaria de esta sustancia. Incluso, la documentación de un cociente 
AC/ACC menor a 1 (AC/ACC: 0.87) en el grupo muy anciano sano 
reforzaría, como también señaláramos en relación a los hallazgos 
anteriores, la existencia de una reabsorción neta de creatinina en el 
grupo muy senil.                                                                                                                 
También se evaluó en esta etapa del estudio, la reserva renal, es decir 
la capacidad que posee este órgano de incrementar su filtrado 
glomerular basal en al menos un 20% luego de una sobrecarga 
proteica oral. Dicha respuesta renal ha sido atribuida al fenómeno de 
retroalimentación túbulo-glomerular: se ha postulado que células 
especializadas a nivel tubular distal (mácula densa) detectarían algún 
indicador del flujo tubular (concentración de sodio o cloro), y enviarían 
la orden a la arteriola aferente de vasocontraerse o vasodilatarse en 
respuesta  al estímulo de dicho indicador. Un aumento de la 
concentración de aminoácidos séricos resultaría entonces en un 
aumento de la carga filtrada de aminoácidos y estimularía 
secundariamente su reabsorción a nivel tubular proximal. Dado que los 
aminoácidos son reabsorbidos co-transportados con sodio, la 
reabsorción local de sodio se incrementaría, resultando de ello una 
reducción en el sodio suministrado al túbulo distal (mácula densa).                     
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Esto activaría el reflejo túbulo-glomerular, el cual induciría una 
vasodilatación arteriolar aferente que llevaría a un aumento en el flujo 
y filtrado glomerulares, estimulado a través del accionar de autacoides: 
prostaglandinas, oxido nítrico y kininas (32,106).                                                                                             
Al estudiar el fenómeno de la reserva renal, se documentó 
nuevamente un filtrado glomerular significativamente menor en el 
grupo muy anciano respecto del grupo joven (hipofiltración senil) (3). 
Asimismo, se observó que la reserva renal fue positiva en ambos 
grupos etarios pero de menor magnitud en el muy anciano (107) 
(Tabla 5). Dado que el fenómeno de la reserva renal dependería, 
como antes se explicara, de la interacción de diversos mecanismos 
fisiológicos intra-renales: autacoides, filtración glomerular, función 
tubular proximal y de la mácula densa (co-transportador NK2Cl), y que 
muchas de ellas se encuentran funcionalmente disminuidas en el muy 
anciano, esto podría explicar la menor magnitud de respuesta de 
reserva renal  observada en el grupo muy anciano sano respecto de 
aquella lograda por el grupo joven (p=0.02).     
Protocolo I-Etapa III 
En la evaluación del manejo de creatinina por parte del riñón en el muy 
anciano sano en situación de leve contracción de volumen, se 
documentó, como en las etapas anteriores del estudio, un AC y un 
ACC significativamente más bajo en este grupo respecto del grupo 
joven (p=0.017 y p=0.01 respectivamente).                                                               
También se documentó, al igual que en las situaciones de 
normohidratación y de expansión de volumen, una diferencia 
estadísticamente significativa entre el AC y el ACC en el grupo joven 
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(p=0.04), y al igual  que en las situaciones anteriores, no se  
documentó diferencia significativa entre el AC y el ACC en el grupo 
muy anciano en la situación de deshidratación, aunque con un valor de 
p marginal (p=0.06) (Tabla 7). Esta ausencia de diferencia significativa 
entre AC y ACC en el grupo muy anciano en todos los estados de 
hidratación podría deberse como se dijera previamente al efecto 
neutralizador que la reabsorción neta de creatinina tendría sobre la 
secreción de la misma.                                                                                    
Además, la documentación en el grupo muy anciano sano de un 
cociente AC/ACC < 1 (0.76) confirmaría, como en las otras situaciones 
de hidratación, la sospecha de la presencia de reabsorción tubular 
neta de creatinina en este grupo etario. Asimismo, el hecho de 
haberse documentado una tendencia a un cociente AC/ACC más bajo 
en una situación de contracción de volumen (0.76) en comparación 
con otras situaciones de mayor hidratación (normal: 0.86 y 
expansión:0.87), podría interpretarse como la resultante de la 
conjugación de dos factores causales: por un lado, la presencia de una 
permeabilidad tubular proximal aumentada ,que por sí misma 
justificaría la reabsorción neta de creatinina característica del anciano, 
y por otro, el aumento de la presión oncótica de los capilares peri-
tubulares secundaria al estado de contracción de volumen.                                
Por el contrario, el hecho de haberse documentado cocientes AC/ACC 
similares entre jóvenes sanos deshidratados (1.33), normohidratados 
(1.28) y sobrehidratados (1.26), podría interpretarse no sólo como la 
reconfirmación de la existencia de una secreción tubular neta de 
creatinina (AC/ACC >1) en este grupo etario, sino también de la 
escasa influencia que el estado de leve deshidratación ejerce sobre el 
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manejo renal de la creatinina en el riñón sano del joven.                                                             
Al compararse las distintas mediciones de filtrado glomerular (AC y 
ACC) correspondiente a distintos estados de hidratación 
(deshidratación, normohidratación y sobrehidratación) dentro de un 
mismo grupo etario (joven o muy viejo), sólo se halló diferencia 
significativa entre los AC y ACC correspondientes a estados opuestos 
de hidratación (deshidratación vs sobrehidratación), siendo 
significativamente más bajos (p=<0.05) los aclaramientos obtenidos en 
estado de contracción de volumen  (Tabla 8). Este fenómeno podría 
explicarse por la ya mencionada (sección de fisiología renal) influencia 
que el estado de hidratación ejerce sobre el filtado glomerular (23) 
Esta característica de un filtrado glomerular reducido en el muy 
anciano, documentada en reiteradas oportunidades a lo largo de este 
estudio, es uno de los factores que propicia en la práctica clínica la 
toxicidad por fármacos si no se ajustan las dosis de los mismos a 
dicho filtrado glomerular, así como a la sobrecarga hídrica y/o salina 
ante un aporte excesivo de los mismos (4,51).   
En cuanto a la evaluación de la capacidad de concentración urinaria, 
la osmolalidad urinaria fue significativamente menor en el grupo muy 
anciano respecto del joven p= 0.03 (Tabla 9), esto fue seguramente 
consecuencia de la hipotonicidad medular propia del geronte (3), la 
cual, como describiremos a continuación, es consecuencia directa de 
la disfunción senil del asa ascendente gruesa de Henle (69). 
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Protocolo II:                                                                                                                           
De los resultados obtenidos del estudio de la función túbulo-intersticial 
renal en el muy anciano sano, arribamos a las siguientes 
conclusiones: 
a) La función  tubulo-intersticial  de la nefrona proximal no se alteraría 
con la senescencia desde el momento que: 
1-no se documentó deterioro en la capacidad reabsortiba de sodio a 
nivel tubular proximal (69), incluso se observó un aumento de la 
misma, atribuido  a un efecto compensador secundario a la caída de la 
reabsorción de  sodio por parte de los sectores tubulares medios y 
distales y/ o como una consecuencia del fenómeno de retrofiltración 
antes mencionado al describir los resultados del Protocolo I (69,89). 
 
2-no se constató una disminución de la producción de eritropoyetina, 
sintetizada en las células intersticiales en torno a los túbulos 
contorneados proximales. Por el contrario en este estudio no solo se 
hallaron niveles séricos normales de eritropoyetina en ambos grupos 
etarios, sino que además no se encontró diferencia significativa entre 
los niveles séricos de esta hormona entre el grupo joven y el grupo 
muy anciano. Dado que es el número disponible de células 
intersticiales el que determina directamente el nivel de eritropoyetina 
sérica, los hallazgos de este estudio reflejarían el bajo impacto que la 
senescencia tiene sobre estas células (70). 
 
Tampoco pareciera que la preservación de los niveles séricos de 
eritropoyetina se debiera a una síntesis extra-renal de esta hormona 
118 
 
(hígado, etc.), pues en situaciones clínicas en las cuales cae la 
producción renal de eritropoyetina (por ejemplo: insuficiencia renal 
crónica, etc.) el paciente desarrolla anemia sin que una fuente extra-
renal produzca una cantidad suficiente de esta hormona como para 
mantener sus niveles en rango normal. Por esta razón, la anemia es 
siempre una situación patológica incluso en el paciente muy anciano 
(2). 
b) La disminución en la reabsorción de sodio a nivel del asa 
ascendente gruesa de Henle, propia de los ancianos y descrita por 
primera vez  por Macías Núñez y colaboradores, también se halló 
presente en los muy ancianos (108). Esta menor reabsorción local de 
sodio, conduce a las siguientes alteraciones: por un lado , a una  
disminución del aclaramiento de agua libre, con la consiguiente 
incapacidad para diluir la orina (Tabla 11) y por otro, a un deterioro de 
la tonicidad medular renal, la cual al verse afectada ocasiona una 
reducción en la capacidad reabsorbedora agua libre (Tc de agua libre) 
por parte de los túbulos colectores en estado de antidiuresis  
(liberación de vasopresina) (7).                                                             
El asa ascendente gruesa de Henle (AAGH) consta de un co-
transportador sodio-potasio-2 cloro sensible a bumetanida (NK2Cl), y 
que es una proteína codificada por el gen SLC12A1, el cual está 
localizado en el cromosoma 5 q15-21. Este co-transportador, de 
localización apical, permite la reabsorción local (como su nombre lo 
señala) de sodio, potasio y cloro. Como antes se mencionara (sección 
fisiología renal) el gradiente de concentración que permite el 
funcionamiento de este transportador nace de la actividad de una 
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bomba sodio-potasio ATP-asa (N-K ATP-asa) localizada en el polo 
capilar de la célula tubular, y que realiza extrusión de sodio hacia el 
compartimiento intersticial a la vez que introduce potasio al 
compartimiento intracelular (Figura 3). En el AAGH existe otro 
fenómeno asociado al anterior: el potasio ingresa a la célula por dos 
vías, una co-transportado con sodio y cloro (co-transportador NK2Cl), 
y la otra por medio de la bomba NKATPasa. Pero, dado que el potasio 
se dirige además hacia la luz tubular, a través de un canal de potasio 
regulado por ATP (ROMK), impulsado por un gradiente químico, esta 
recirculación de potasio termina generando una luz tubular electro-
positiva, lo cual estimula la reabsorción de calcio y magnesio por vía 
paracelular (Figura 4). Estudios en ratas ancianas han documentado 
una reducción significativa en el número de co-transportadores NK2Cl 
en comparación con ratas jóvenes (109). Este fenómeno podría dar 
explicación al hecho antes descrito de la existencia de una menor 
reabsorción de sodio a nivel del AAGH en personas muy ancianas 
sanas si dichos transportadores NK2Cl estuviesen también 
disminuidos en el riñón humano muy envejecido.                                                                                                               
Desde ya que la menor reabsorción de sodio en el AAGH, así como 
también en los sectores distales (3) podría dar cuenta de la mayor 
excreción fraccional de sodio y cloro observada en el grupo muy 
anciano respecto del grupo joven ante una restricción de volumen de 8 
horas (Tablas 12 y 13). Sin embargo, tras una expansión hidrosalina 
dicha excreción de sodio y cloro se igualó entre los distintos grupos 
etarios estudiados.                                                                                    
Desde el punto de vista clínico, la mencionada reducción en la 
capacidad tubular (AAGH)  para reabsorber sodio propicia la depleción 
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de sodio y sus consecuencias clínicas: hiponatremia por déficit de 
sodio y/o hipovolemia real, cuando el muy anciano se ve sometido a 
dietas hiposódicas y/ o tratamiento con diuréticos (51). Además, la 
hipotonicidad medular senil lleva a la reducción de la capacidad de 
concentración urinaria, y ésta a la deshidratación ante situaciones de 
elevada pérdida de agua o bajo aporte de la misma (51). 
c) En cuanto al manejo tubular de potasio en el muy anciano se 
observó que, expresado tanto como EFK como por GTTK, dicho 
manejo en el muy anciano no difiere de aquel del joven, tanto en 
situación de restricción hídrica como de expansión (Tabla 12).                         
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, dada la marcada caída de 
filtrado glomerular que normalmente posee el muy anciano (lo cual 
debiera acompañarse de un aumento compensatorio de la EFK), esta 
situación refleja en realidad una limitación relativa para excretar 
potasio, ya sea por un defecto en la secreción distal de este catión y/o 
por un aumento en su reabsorción (51,83).  Desde el punto de vista 
clínico, esta característica de la fisiología renal del potasio del muy 
viejo explicaría la facilidad con que este grupo etario desarrolla 
hiperkalemia al ser medicados con fármacos que propician el ahorro 
de potasio, tales como los inhibidores de la enzima convertidora 
(enalapril, etc.) y/o los bloqueantes de los receptores de angiotensina 
II (losartan, etc.) (51,110-111)                                                                                                                   
d) Con respecto a la excreción de cationes divalentes (calcio y 
magnesio) sólo se documentó un aumento significativo en la excreción 
(relativa y absoluta) de calcio y magnesio en situación de expansión 
de volumen. Dado que es sabido que el aumento de flujo tubular 
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induce una mayor excreción de electrolitos (por disminución de su 
absorción), y que el calcio y el magnesio son altamente reabsorbidos a 
nivel del AAGH (7), la cual funciona menos en el muy anciano 
(69,108), podrían interpretarse estos hallazgos de la siguiente manera: 
la menor reabsorción de electrolitos en el AAGH documentada en el 
muy anciano podría no llegar a alterar la reabsorción de calcio y 
magnesio en situación de contracción de volumen (flujo tubular lento y 
mayor eficiencia tubular para la reabsorción), pero si podría expresar 
dicha incapacidad relativa para la reabsorción de estas sustancias 
durante una situación de expansión de volumen, en la cual el mayor 
flujo tubular podría dificultar una reabsorción eficiente de estos 
cationes divalentes en el muy anciano.                                                                                                  
e) En el presente estudio se documentó una mayor excreción de urea, 
fundamentalmente en situación de contracción de volumen en el muy 
anciano (Tabla 14). Asimismo, la excreción absoluta de urea fue 
significativamente mayor en el grupo muy ancianos en situación de 
expansión de volumen. Dado que estudios en ratas envejecidas han 
demostrado un menor número de canales de urea (UT1) a nivel de los 
túbulos colectores respecto de las ratas jóvenes (23,99), se podría 
postular que el incremento en la excreción urinaria de urea observado 
en el muy anciano podría deberse a una posible disminución de dicho 
canales de urea a nivel tubular distal. Este aumento en la excreción 
urinaria de urea documentado en el muy anciano podría ser uno de los 
factores que expliquen la hipouremia y la nocturia (diuresis osmótica) 
característica del geronte (85,87,99)    
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f) Por el contrario, la falta de diferencia observada entre los grupos 
etarios estudiados en la excreción urinaria de acido úrico y fósforo en 
distintos escenarios (contracción y expansión de volumen) (Tabla 14), 
siendo estas sustancias reabsorbidas fundamentalmente a nivel del 
túbulo proximal (7), podría interpretarse este hecho como una 
evidencia más que refuerza la observación de que la vejez avanzada 
no afecta significativamente la funcionalidad de este segmento.  










Durante la prueba de furosemida  no se observó diferencia significativa 
en ningún valor  de EF basal (pre-furosemida), ni en ningún valor pico 
post-furosemida entre el grupo joven y muy anciano, a excepción de la 
EF basal de sodio y cloro que fueron levemente (p=0.05) más 
elevadas en el grupo muy anciano. No obstante, la EFK promedio 
post-furosemida  mostró un valor significativamente más bajo en el 
grupo muy anciano respecto del joven. Este hallazgo podría ser 
explicado por la capacidad tubular reducida para excretar potasio que 
tienen los gerontes (83). Asimismo, la EFK post-furosemida pico fue 
lograda más tardíamente por los voluntarios muy ancianos en 
comparación con los jóvenes: 120 min. Vs. 30 min. respectivamente 
(86).                                                                                                                        
La excreción urinaria de potasio  post-furosemida se ve incrementada 
en el joven por un aumento en la oferta de sodio a los túbulos 
colectores tras lo cual se estimula la reabsorción local de sodio, lo cual 
lleva a un aumento de la electronegatividad del lumen tubular y en 
consecuencia a la secreción de potasio (y protón). Además, la 
furosemida aumenta en el riñón sano la excreción de potasio por 
estimulación de un hiperaldosteronismo secundario a raíz del estímulo  
de hipovolemia que genera. Resulta entonces que la reducida 
capacidad excretoria de potasio en orina observada en los ancianos 
ha sido atribuida en la literatura a sus menores niveles de 
aldosteronemia y/o menor respuesta tubular a la aldosterona 
(resistencia a la aldosterona) (46). En este estudio los niveles de 
aldosterona pre y post administración de furosemida fueron 
significativamente más altos en el grupo muy anciano. Además en 
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ambos grupos hubo un aumento significativo de la aldosteronemia 
post administración de furosemida (86). Todos estos hallazgos 
sugieren que la resistencia a la aldosterona pareciera ser el 
mecanismo que explicaría en los muy ancianos su  menor capacidad 
de excreción tubular de potasio.                                                                                            
En este estudio se observó también una tendencia a valores basales 
(pre-furosemida) más elevados de EFNa y EFCl en el grupo muy 
anciano, este fenómeno reflejaría la tendencia a una menor 
reabsorción de sal por parte de los túbulos seniles como se comentara 
en la discusión del protocolo II.  
Se documentó además una tendencia (p=0.05) a una menor EFNa 
promedio y a una significativamente menor (p=0.03) EFCl promedio  
en los muy ancianos después de la infusión de furosemida (Tablas 17 
y18), así como una excreción urinaria absoluta post-furosemida de 
sodio, potasio y cloro significativamente menores (<p=0.05) en los muy 
viejos en comparación con los jóvenes (Tabla 19). Este fenómeno 
podría ser interpretado como consecuencia a una menor respuesta 
tubular a la furosemida por parte del muy anciano ya que la función del 
AAGH, sitio de acción de la furosemida, y la respuesta tubular distal a 
la aldosterona, ambos factores necesarios para que se exprese el 
accionar de este diurético, ya se encuentra alterados (disminuidos) por 
el proceso de envejecimiento (86).                                                             
Finalmente no se observó diferencias significativas en el valor pico 
post  furosemida ni de la EFNa ni de la EFCl entre los muy ancianos y 
los jóvenes, salvo por el hecho de que ambas respuestas pico fueron 
más tardías en los muy ancianos: 120  min vs 30 min, 
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respectivamente. Nuevamente, una respuesta excretora más tardía 
por parte de los muy ancianos podría explicarse, como antes se 
expresara, a raíz de los cambios funcionales tubulares seniles: 
disfunción del AAGH y resistencia tubular distal a la aldosterona.   
Algo similar se documentó respecto de la acidificación distal: se 
observó que luego de la infusión de furosemida, hubo una adecuada 
respuesta (descenso del pH urinario ) en ambos grupo etarios, sólo 
difiriendo significativamente el tiempo al cual fue lograda esta 
respuesta, la cual fue más tardía en el grupo muy anciano (300 
minutos), respecto del grupo joven (120 minutos). Tal vez, la menor 
reabsorción de sodio que se observa en el grupo muy anciano, 
secundaria a una resistencia a la aldosterona por parte de los túbulos 
seniles, podría hacer que la luz tubular sea menos electronegativa en 
los muy ancianos, con lo cual habría menor estímulo para realizar la 
secreción de protones por parte de las células intercalares del túbulo 
colector, requiriéndose más tiempo para alcanzar la óptima respuesta 
de acidificación. Otra hipótesis, que no invalida la anterior, podría ser 
la de una menor respuesta de las células intercalares seniles (bomba 
H+ ATPasa) al estímulo de la aldosterona.    
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
Hubiese sido preferible contar con un mayor número de 
individuos para el estudio, así como que todos los voluntarios muy 
ancianos hubiesen sido los mismos en los diversos protocolos que 
conformaron el presente estudio, pero esto se vio limitado por un lado 
por la dificultad de encontrar voluntarios muy ancianos sanos (estrictos 
criterios de inclusión-exclusión), y por otro lado a raíz de la 
inestabilidad clínica que las personas muy ancianas frecuentemente 
presentan a lo largo del tiempo, lo cual hizo que muchos de ellos 
reunieran criterios de exclusión que les impidieron participar en todas 




El presente estudio permite concluir respecto de las variables 
fisiológicas estudiadas que el sujeto muy anciano sano posee, en 
comparación con el sujeto sano joven, un filtrado glomerular reducido 
de alrededor de 50 ml/minutos/1.73 m2, una reserva renal conservada 
pero de menor magnitud, una función túbulo-intersticial proximal 
preservada en lo que a síntesis de eritropoyetina y reabsorción de 
sodio, fosforo y ácido úrico respecta, aunque es sugestiva la presencia 
en este segmento de un posible mecanismo de retrofiltración tanto de 
creatinina como de sodio. Posee además una reducción en la 
reabsorción de sodio a nivel del asa ascendente gruesa de Henle, 
fenómeno que se traduce en un menor aclaramiento de agua libre y en 
una hipotonicidad medular con la consiguiente alteración de la 
capacidad de dilución y concentración urinarias respectivamente. 
Asimismo, como consecuencia de los cambios seniles de este 
segmento, se llegó a documentar la presencia de un aumento en la 
excreción urinaria de cationes divalentes (calcio y magnesio) ante 
situaciones de expansión de volumen. También se observó una 
alteración funcional del túbulo colector posiblemente secundaria a una 
resistencia a la aldosterona que se tradujo en una relativamente baja 
secreción de potasio, respuesta disminuida a la furosemida y lenta 
acidificación distal. Los cambios funcionales documentados a nivel de 
la rama ascendente gruesa del asa de Henle y del túbulo colector 
explicarían la mayor excreción basal de sodio y urea que se observó 
en el muy anciano.  
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 El conjunto de todas  estas particularidades descritas respecto de la 
fisiología renal del muy anciano sano permitirían dar cuenta de gran 
parte de los disturbios del medio interno que frecuentemente se 
observan durante la práctica geriátrica. 
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FIGURA 3: Manejo de sodio por parte de la rama  ascendente 
gruesa de Henle 
 
Na +: sodio 
K+: potasio 
NKCC2: transportador sodio potasio 2 cloro 
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FIGURA 4: Manejo de potasio por parte del asa ascendente 




Na +: sodio 
K +: potasio 
Ca ++: calcio 
Mg ++: magnesio 
R: canal ROMK  
NKCC2: transportador sodio potasio 2 cloro 
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1) Actividades básicas de la vida diaria (AVD): patológico si se 
documenta disfunción en por lo menos 2 de 8 items evaluados. 
2) Actividades instrumentales de la vida diaria (AVDI): patológico si se 
documenta disfunción en por lo menos 2 de 8 items evaluados. 
3) Get up and go: consiste en levantarse de una silla sin la ayuda de 
los brazos, caminar 3 metros, dar la vuelta y desandar lo caminado 
hasta volver a sentarse: patológico cometer algún error o hacer el 
circuito en más de 14 segundos,  
4) velocidad de la marcha: patológico, recorrer 10 metros en más de 8 
segundos 
5) Minimental test, versión en español Test de Lobo (MEC): patológico, 
menos de 28 puntos de 35 totales. 
6) Test del reloj: consiste en la realización del dibujo de un reloj de 
agujas con la correcta disposición de sus números y de sus manecillas 






Fórmulas para obtención de los resultados de la Prueba de 
Chaimovitz  
# V% = Creatinina Plasmática x 100 I Creatinina Urinaria = ml/ 
dl FG  
# Aclaramiento Osmolar= V% x Osmolalidad Urinaria I Osmolalidad 
Plasmática  
# Aclaramiento de Agua = V% - Clearance Osmolal = Función 
Asa de Henle  
# Aclaramiento de sodio (Na): V% x Na Urinario I Na 
Plasmático  
# Aclaramiento de potasio (K): V% x K Urinario I K 
Plasmático  
# Aclaramiento de Na y K: V% x Na + K Urinario I Na +K 
Plasmático  
# Aclaramiento de Agua + Aclaramiento Na + Aclaramiento K = 
Función Proximal  
# Aclaramiento de Agua x 100 I Aclaramiento Agua + Aclaramiento 
Na = Reabsorción  
Distal  
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